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Presentación


La hipertensión comenzó a ser reconocida como un importante trastorno cardiovascular desde los albores del siglo XX, cuando Riva-Rocci y, más tarde, Korotkoff, describieron el método esfigmomanométrico de medir la presión arterial. Aunque se ha sometido a un intenso estudio desde entonces, en la actualidad nos hallamos en un momento extraordinariamente fructífero para que investigadores, docentes y médicos desarrollen labores de estudio sobre la enfermedad. Vivimos una época en la que la hipertensión se está expandiendo en los países en desarrollo, por lo que está también adquiriendo proporciones de pandemia. El establecimiento de definiciones más completas y la consecución de métodos más precisos y detallados de medición de la presión arterial indican que la prevalencia de la hipertensión en EE.UU. y Europa es incluso mayor de lo que se creía. Por otra parte, las estimaciones del grado de amenaza que la hipertensión supone para el desarrollo de cardiopatía coronaria, insuficiencia cardíaca, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica e insuficiencia renal, exceden probablemente los valores considerados en pasado.


Al mismo tiempo, nos encontramos ante una oportunidad sin precedentes de hacer frente eficazmente a este grave problema sanitario. La investigación desarrollada a lo largo de los últimos 5 años está desvelando importantes datos sobre la patogenia y la genética de la hipertensión. Simultáneamente, se ha generado un ingente volumen de conocimientos referidos a los mecanismos de acción y la eficacia de numerosas clases de fármacos antihipertensivos. Por primera vez se han llevado a cabo, además, comparaciones rigurosas entre estas clases farmacológicas. Asimismo, en la actualidad se dispone de directrices prácticas, convenientemente revisadas, que sintetizan buena parte de la información útil para la práctica clínica en este contexto.


El objetivo de la serie de obras que sirven de complemento de Braunwald. Tratado de cardiología es proporcionar a los cardiólogos, en ejercicio o en fase de formación, un conjunto de información adicional referida a importantes áreas de la cardiología que exceden el marco del contenido de la obra matriz, generándose así un extenso sistema de interrelación de la información referida al ámbito cardiovascular. Hipertensión, espléndidamente editado por los doctores Henry R. Black y William J. Elliott y magníficamente redactado por un conjunto de destacadas personalidades en este campo, cumple con creces ese objetivo. En esta segunda edición, el 40% de los capítulos están referidos a nuevos conceptos o son obra de nuevos autores. Los capítulos restantes han sido actualizados, a fin de ofrecer al lector la posibilidad de que se mantenga al día sobre los rápidos cambios que tienen lugar en este importante campo de la medicina.
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Prólogo


La hipertensión es uno de los más importantes problemas de salud pública en todo el mundo, responsable de 7,6 millones de muertes prematuras, 92 millones de años de vida ajustados por discapacidad, el 54% de los accidentes cerebrovasculares y el 47% de los casos de cardiopatía isquémica en 2001.1 Aunque, desde 1980, en numerosos países se han registrado significativas mejoras en el control de la presión arterial, se prevé que en los países en desarrollo se produzca el mayor aumento del número de casos y de la carga de hipertensión a lo largo de las próximas décadas, determinando una expansión epidémica de enfermedades relacionadas con la hipertensión (como el accidente cerebrovascular, el infarto de miocardio, la nefropatía y la insuficiencia cardíaca) en áreas geográficas distintas de EE.UU. y Europa.3


En EE.UU., la hipertensión continúa siendo el factor de riesgo más importante y más ampliamente distribuido de cardiopatía y accidente cerebrovascular, la primera y la cuarta causas principales de muerte en el país según datos preliminares del año 2010.4 En 2008, aproximadamente 76,4 millones de estadounidenses, incluyendo los tratados con fármacos antihipertensivos, padecían hipertensión (definida como presión arterial sistólica de 140 mmHg o superior y presión arterial diastólica de 90 mmHg o superior).5 Entre 1988 y 2008 se registró una importante mejora en el porcentaje de estadounidenses con «hipertensión controlada» (es decir con una presión arterial inferior a 140/90 mmHg), de modo que, según la National Health and Nutrition Examination Survey 2007-2008, se cumplió el objetivo del 50% planteado en los programas Healthy People 2000 y 2010.6 Sin embargo, el reciente aumento de la esperanza de vida y de la prevalencia de la obesidad son en gran parte responsables del incremento previsto del 9,9% en las tasas de hipertensión en EE.UU. (entre 2010 y 2030).7 La presión arterial elevada se citó como causa primaria y como factor contribuyente en más del 14% de los fallecimientos registrados en el archivo de certificados de defunción en 20085 y fue clasificada como la decimotercera causa primaria de muerte, según datos preliminares de 2010.4 En 2009 la hipertensión fue el motivo de casi 50 millones de visitas a consultas de profesionales sanitarios, de 1 millón de visitas a urgencias, de 4 millones de visitas a los departamentos hospitalarios de consultas externas y de 372.000 hospitalizaciones (ascendiendo este último valor a 9 millones si se consideraban los diagnósticos secundarios).5


No obstante, la principal razón de la importancia de la hipertensión no es el número de muertes o el de visitas a consulta que se le atribuyen como factor causal directo. La hipertensión es el factor de riesgo más generalizado relacionado con muchas otras enfermedades, cada una de las cuales supone un incremento de la morbilidad y la mortalidad. La cardiopatía coronaria, que se mantiene como principal causa de muerte de hombres y mujeres en EE.UU., se asocia a múltiples factores de riesgo, aunque puede afirmarse que, sobre una base atribuible a la población a escala nacional, actualmente la hipertensión es más importante que el consumo de tabaco, la diabetes o la dislipidemia.5 Hay quienes mantienen la hipótesis de que una de las principales razones de la disminución del número de muertes por cardiopatía coronaria y accidente cerebrovascular en los últimos 40 años es la mejora y el aumento de la eficacia de los tratamientos de la hipertensión.8 Por otra parte, la hipertensión es el principal factor de riesgo atribuible a la población de accidente cerebrovascular en EE.UU.9 La insuficiencia cardíaca, el diagnóstico de alta más común en hospitalizaciones breves de centros de tratamiento agudo de beneficiarios de los servicios del Medicare en el país, va precedida de hipertensión en aproximadamente el 85% de los casos,10 y se prevé que (incluso con una prevalencia estable de la patología) entre 2010 y 2030 su prevalencia aumente en un 25%.7 La nefropatía crónica, un factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular, deriva con más frecuencia de la deseada en nefropatía terminal, que requiere diálisis o trasplante renal y que registra el mayor coste por paciente anualizado en el conjunto de programas avalados por los Centers for Medicare and Medicaid Services. Aunque durante 25 años la diabetes se ha considerado una de las principales «causas» individuales de diálisis, la hipertensión se situó en segundo lugar en este mismo período y, cuando se tenía en cuenta más de una causa, esta patología resultaba ser la causa primaria o secundaria de la insuficiencia renal terminal en el 72% de los pacientes que comenzaron a someterse a diálisis en 2003.11 Por otra parte, la hipertensión es la tercera causa más frecuente (tras la diabetes y el consumo de tabaco) de enfermedad vascular periférica, el principal motivo de amputaciones de las extremidades inferiores en 2009.5 Aunque su relación con la hipertensión se olvida a menudo, la demencia fue la sexta de las diez primeras causas de muerte en EE.UU. en 2010,3 y la segunda causa (como enfermedad de Alzheimer) de ingresos en residencias de la tercera edad.


Los dos motivos principales del aumento de la prevalencia de la hipertensión en EE.UU. son el envejecimiento y el incremento de peso de la población, cuya incidencia es desproporcionadamente superior en los dos extremos del espectro de edad. El segmento de población en el que el incremento es más rápido es el de personas de edad más avanzada, es decir, de 85 años o más.12 Se cree que la prevalencia de la hipertensión en estas personas es superior al 95%, ya que los datos del Framingham Heart Study sitúan el riesgo de padecer hipertensión a lo largo de la vida (comenzando la valoración a los 55 o a los 65 años de edad) en más del 90%.13 La presente epidemia de obesidad e inactividad física, particularmente entre niños y adolescentes, hace que sea probable que la hipertensión incremente aún más su prevalencia a medida que los niños y jóvenes obesos llegan a la edad adulta.14


El coste estimado de la hipertensión, sus consecuencias y su tratamiento (50.600 millones de dólares) en EE.UU. en 2008 fue solo una pequeña parte del coste total generado por las enfermedades cardiovasculares (297.700 millones de dólares).5 El National Committee for Quality Assurance estimó que, en 2010, si la presión arterial se controlara mejor, muchos episodios cardiovasculares podrían evitarse o retardarse, que se evitarían entre 5.217 y 61.490 muertes y que se ahorrarían entre 1.348 millones y 2.502 millones de dólares.15 Tanto los costes directos de hospitalización (6.200 millones) como los costes indirectos (3.300 millones, consistentes básicamente en productividad perdida, subsidios por discapacidad o prestaciones por defunción) se reducirían sensiblemente en 2008.5 El principal motivo del incremento del coste de la hipertensión en EE.UU. a lo largo de los últimos 20 años se ha centrado en el coste de los fármacos antihipertensivos, que ha aumentado en más de siete veces la tasa de inflación. No obstante, estos costes han disminuido considerablemente durante la última década, en el curso de la cual la mayor parte de los antihipertensivos de uso habitual se pudieron preparar en formulaciones genéricas. La economía de la hipertensión y de su tratamiento varía dentro de amplios márgenes en los distintos países, en parte debido a que algunos de ellos tienen formularios de aplicación nacional que restringen el acceso a medicamentos costosos. En ciertos países, incluso las formulaciones genéricas de bajo coste están fuera del alcance de muchos pacientes y ello supone uno de los principales retos en el control de la hipertensión en todo el mundo.2,3


En este libro hemos intentado reunir un conjunto de capítulos que traten las principales cuestiones relacionadas con la hipertensión, redactados por renombradas autoridades en el este campo. En vez de eludir algunos de los puntos controvertidos relacionados con la hipertensión, hemos preferido que los autores expusieran sus puntos de vista, buscando a lo largo del proceso de edición la consecución de un resultado equilibrado y objetivo.


El lector podrá observar que algunos de los «puntos calientes» relacionados con la hipertensión son mencionados en la obra, aunque no abordados con detalle por motivos de espacio y porque estas cuestiones conflictivas pueden ser presentadas mejor en otros contextos, como la bibliografía médica más reciente. La omisión más evidente de este volumen es un análisis en profundidad del octavo informe del Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JNC 8), cuya publicación se ha postergado durante varios años. Se han incluido en cambio otras áreas en las que las diferentes directrices mantienen divergencias; por ejemplo, la necesidad de valorar el riesgo global en un paciente con hipertensión antes de abordar el tratamiento,16,17 la elección del fármaco antihipertensivo inicial encuadrado en una determinada clase farmacológica,16,17 la posición de los β-bloqueantes en la jerarquía del tratamiento antihipertensivo,16,18 la utilidad de la monitorización ambulatoria de la presión arterial para el diagnóstico de la hipertensión16,19 o la importancia (o falta de ella) de la diabetes de nuevo desarrollo durante el tratamiento.16,18 No obstante, revisiones más puntuales y referencias más concretas pueden hallarse en la bibliografía médica reciente.


Hemos hecho lo posible por conseguir que los capítulos sean equilibrados, correctos y objetivos, aun manteniendo la opinión y la inspiración de los puntos de vista de los diferentes autores. No obstante reconocemos la probabilidad de que algún error se haya deslizado en el texto, aunque esperamos que el lector comprenda que se trata en cualquier caso de un hecho no intencionado. De manera similar, en una obra de las dimensiones y el ámbito de cobertura de este libro, pueden echarse en falta referencias y resúmenes abreviados de determinadas opiniones individuales. Lamentamos que el volumen no recoja todos los puntos de vista globales sobre las diversas cuestiones. Las decisiones de omitir ciertos aspectos de los datos relacionados con la hipertensión fueron tomadas por los autores y los editores, y asumimos plenamente nuestra responsabilidad por ello. Todos los capítulos han sido convenientemente revisados y todas las referencias se han actualizado debidamente con respecto a los de la primera edición. Nuestro objetivo ha sido estructurar el libro siguiendo planteamientos clásicos. La sección I trata la epidemiología y la fisiopatología de la hipertensión. La sección II se centra en el diagnóstico (incluyendo el de la hipertensión secundaria) y es mucho más extensa de lo que hubiera sido en una obra de las mismas características publicada hace 20 años, dada la creciente información recopilada sobre la monitorización ambulatoria y domiciliaria. Esta sección incorpora un nuevo capítulo sobre la hipertensión de bata blanca y la hipertensión enmascarada. La estratificación de riesgos es el principal tema tratado en la sección III, mientras que las opciones terapéuticas (tanto referidas a la modificación del estilo de vida como las farmacológicas y con un nuevo capítulo dedicado a los dispositivos) se presentan en la sección IV. En la sección V se analizan los estudios de resultados, tanto en lo que respecta a su diseño como en lo que se refiere a los correspondientes metaanálisis. Las diversas enfermedades concomitantes que a menudo se observan en pacientes diagnosticados de hipertensión se resumen en la sección VI. La sección VII examina los efectos de la hipertensión en varias poblaciones y situaciones especiales. El futuro del tratamiento de la hipertensión se considera en la sección VIII (con nuevos capítulos sobre investigación de resultados y genómica) y la sección IX pone fin al libro, con un análisis de las directrices sobre hipertensión, desde diversos puntos de vista. Esperamos que el análisis desarrollado en esta obra resulte útil para los lectores y genere nuevas interrogantes y nuevas teorías que puedan ser evaluadas en la investigación futura sobre hipertensión.
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La hipertensión arterial sistémica es el trastorno consistente en la elevación persistente y no fisiológica de la presión arterial (PA) sistémica. Actualmente se considera definida por una PA sistólica (PAS) en reposo ≥ 140 mmHg o una PA diastólica (PAD) en reposo ≥ 90 mmHg, o bien por el seguimiento de un tratamiento para reducir la PA.1 La hipertensión afecta a una importante proporción de la población adulta mundial y a un número creciente de niños. Numerosos factores genéticos, ambientales y conductuales influyen en el desarrollo de esta patología. Por otro lado, la hipertensión ha sido identificada como uno de los principales factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV), en el contexto de la cual se encuadran cardiopatías, enfermedades vasculares, accidentes cerebrovasculares y enfermedades renales. El conocimiento de la epidemiología básica de la hipertensión es esencial para que las intervenciones de salud pública y los esfuerzos clínicos a la hora de detectar, tratar y controlar esta entidad tan frecuente sean eficaces.






Epidemiología y factores de riesgo


Es probable que una asociación epidemiológica entre un factor de riesgo propuesto y una enfermedad sea causal siempre y cuando se cumplan los siguientes criterios: 1) la exposición al factor de riesgo propuesto precede el inicio de la enfermedad; 2) existe una fuerte asociación entre la exposición y la incidencia de la enfermedad; 3) la asociación es dependiente de la dosis; 4) la exposición es predictiva de manera constante de la enfermedad en distintos grupos de población; 5) la asociación es independiente de otros factores de riesgo, y 6) la asociación es biológica y patogénicamente posible, y se halla avalada por estudios clínicos y por experimentos en animales.2 Por otro lado, la asociación causal entre un factor de riesgo propuesto y la enfermedad puede verse respaldada de forma definitiva por ensayos clínicos en los que la intervención para modificar o abolir el factor de riesgo (por medios conductuales o terapéuticos) se asocia a una reducción de la incidencia de la enfermedad. Tal y como se comenta más adelante, la hipertensión cumple todos estos criterios y constituye un importante objetivo de las actuaciones para reducir la carga de ECV y de enfermedades renales que soportan el individuo y la población.


Se utilizan varios parámetros para describir la influencia de un factor de riesgo sobre la enfermedad. La prevalencia define la proporción de una población o de un grupo afectado por un rasgo o una enfermedad en un momento dado y representa, en consecuencia, una medida transversal de la exposición. La incidencia es un parámetro que mide la aparición de casos nuevos en una población o en un grupo en un período definido de tiempo. Así pues, la prevalencia es una función de la incidencia de la enfermedad y de la frecuencia con la que las personas que padecen la enfermedad mueren o se curan. En el caso de la hipertensión, la inmensa mayoría de los individuos a los que se les diagnostica la continuarán padeciendo durante el resto de su vida.


En los estudios epidemiológicos de los factores de riesgo a menudo se habla de riesgo relativo de enfermedad, que se define como la relación entre la incidencia de la misma en individuos expuestos y la observada en individuos no expuestos. Como tal, el riesgo relativo mide la intensidad de la asociación entre exposición y enfermedad, pero no ofrece indicación alguna sobre el riesgo absoluto de enfermedad. El riesgo absoluto de enfermedad asociado a una exposición dada a menudo se expresa como la tasa de desarrollo de nuevos casos de enfermedad por unidad de tiempo (o incidencia) en individuos expuestos. Esta proporción puede compararse de muy distintas maneras con la proporción entre sujetos no expuestos. El riesgo atribuible de una exposición dada describe la proporción de la incidencia de enfermedad en una población que puede atribuirse a la exposición, presuponiendo que existe una relación causal. El riesgo atribuible puede calcularse restando la incidencia en individuos no expuestos de la observada en individuos expuestos. Sin embargo, este planteamiento no tiene en cuenta otros factores de riesgo coexistentes. El porcentaje de riesgo atribuible a la población considera la proporción de individuos en la población que se hallan expuestos, así como el riesgo relativo y la influencia de otros factores de riesgo. Por consiguiente, el riesgo atribuible es un concepto de utilidad para establecer el impacto sobre la salud pública de un determinado factor de riesgo y para elegir los factores de riesgo hacia los que deberían orientarse los programas de prevención.3









Prevalencia y tendencias a largo plazo


Datos recientes procedentes de las National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES), llevadas a cabo entre 2005 y 2008, indican que la prevalencia de la hipertensión entre adultos de 18 años y mayores es, en EE. UU., del 30,9%, es decir, de casi 1 de cada 3 adultos. En el contexto del conjunto de la población, se estima que en EE. UU. más de 76 millones de adultos presentan hipertensión.4,5 A pesar de los importantes avances en el conocimiento de los factores de riesgo, de la patogenia y de las secuelas de la hipertensión, esta enfermedad sigue siendo un importante problema de salud pública, aun teniendo en cuenta los múltiples ensayos llevados a cabo a lo largo de las últimas tres décadas y que señalan los efectos beneficiosos del tratamiento antihipertensivo. A lo largo de las últimas cuatro décadas se ha asistido a constantes y notables reducciones de los valores de PA en la población y de la prevalencia de hipertensión en EE. UU.,6,7 así como de muchas de sus secuelas;8 sin embargo, pese a ello, datos recientes indican una desaceleración o una inversión de tales tendencias favorables. Por ejemplo, entre la década de los setenta y principios de los años noventa, la prevalencia de la hipertensión en EE. UU. disminuyó desde alrededor del 32 hasta el 25%. No obstante, datos de informes más recientes señalan un incremento de la prevalencia entre 1988 y 1994, y entre 1999 y 2002. Por contra, desde 1999 hasta 2008, la prevalencia parece haberse mantenido más o menos estable, aproximadamente en el 30%.9 Es probable que la actual pandemia de obesidad y el envejecimiento de la población incrementen las tasas de hipertensión de forma considerable a lo largo de las próximas décadas.


La población afroamericana de EE. UU., y de forma especial las mujeres de este grupo, muestran una prevalencia de hipertensión que se encuentra entre las más elevadas del mundo. En la actualidad, se estima que el 38,6% de los adultos afroamericanos sufren hipertensión, frente al 32,3% de la población blanca de origen no hispano y al 17,3% de la población de origen mexicano.4 Los estadounidenses de origen asiático y la mayoría de los demás grupos étnicos tienden a presentar valores de PA y prevalencias similares a los de la población blanca. La prevalencia de la hipertensión aumentó en medida similar en todos los grupos étnicos en la década de los noventa.7 Las tasas de prevalencia son similares en hombres y mujeres, aunque aumentan de manera notable con la edad, desde el 7,4 al 35,6 y al 69,7% entre personas de edades comprendidas entre los 18 y los 39 años, entre los 40 y los 64 años y ≥ 65 años, respectivamente.4


En las últimas décadas se han registrado mejoras sustanciales en el conocimiento, el tratamiento y el control de la hipertensión, si bien el número de sujetos hipertensos que saben que padecen la enfermedad, que reciben tratamiento o que se someten a control permanece muy por debajo de los valores óptimos (tabla 1-1). Los datos de NHANES de 2007-2008 indican que aproximadamente el 78% de los individuos hipertensos tenían conocimiento de su PA elevada, el 73,7% de los cuales estaban recibiendo tratamiento antihipertensivo, mientras que solo el 48,4% tenían una PA < 140/90 mmHg, el valor considerado como «objetivo» o «controlado».9 Estos datos reflejan un reciente aumento significativo de las tasas de tratamiento y control, desde aproximadamente el 30 y el 60%, respectivamente, hasta los niveles actuales de estas tasas. Con todo, al extrapolar estos datos a la estimación actual de 76 millones de estadounidenses con hipertensión,5 más de 39 millones de hipertensos no conocen su diagnóstico, son conscientes de él pero no siguen tratamiento o sí son tratados pero sin un control adecuado (fig. 1-1). Como se señala más adelante, los datos de Europa, donde las directrices de la práctica clínica han recomendado tradicionalmente umbrales de PA más altos para el inicio del tratamiento farmacológico, indican tasas de tratamiento y control de la PA incluso menores.10,11




Tabla 1-1


Tendencias en prevalencia, conocimiento, tratamiento y control de la hipertensión en EE. UU., a partir de las National Health and Nutrition Examination Surveys


[image: image]


NHANES, National Health and Nutrition Examination Survey.
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Figura 1-1 Número y porcentaje de estadounidenses que tienen conocimiento de padecer hipertensión y están en tratamiento y controlados dentro de los valores considerados como objetivo según las National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES) de 2007-2008. (Datos tomados de Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, et al. Heart Disease and Stroke Statistics—2011 Update: A report from the American Heart Association. Circulation. 2011;123:e18-e209; y Yoon S, Otschega Y, Louis T. Recent Trends in the Prevalence of High Blood Pressure and Its Treatment and Control, 1999-2008. Hyattsville, MD: National Center for Health Statistics; 2010.)





Los índices de conocimiento, tratamiento y control de la PA difieren según edad, sexo y raza/grupo étnico Después de años de relativo estancamiento, en la última década, las tendencias en materia de conocimiento, tratamiento y control han mostrado un notable avance en todos los grupos de edad, sexo y raza.9 En general, el conocimiento por parte del paciente de su PA elevada aumentó significativamente, del 69,6 al 80,6% entre 1999 y 2008, con un mayor grado de conocimiento entre las mujeres y los adultos afroamericanos de origen no hispano, mientras que el menor grado de conocimiento se registró entre los estadounidenses de origen mexicano.9 En la actualidad, la probabilidad de recibir tratamiento con fármacos antihipertensivos y de mantener la PA controlada es considerablemente mayor en las mujeres que en los hombres (tabla 1-2). Entre los estadounidenses de origen no hispano, los afroamericanos, en comparación con la población blanca, muestran similares niveles generales de tratamiento pero tasas ligeramente más bajas de control, mientras que los estadounidenses de origen mexicano tienen niveles sustancialmente más bajos de tratamiento y control hasta una PA < 140/90 mmHg, y apenas el 36,9% de estadounidenses de origen mexicano muestran unos valores de PA comprendidos dentro de los valores considerados como objetivo.4




Tabla 1-2


Tratamiento y control de la hipertensión en EE. UU., 2005-2008, por sexo y raza/grupo étnico






	 

	PREVALENCIA DE TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO (%)

	CONTROL HASTA < 140/90 mmHg (%)






	Hombres

	63,8

	43,8






	Mujeres

	
75,3*


	
47,7*







	Blancos no hispanos

	71,2

	47,7






	Afroamericanos no hispanos

	71,7

	42,7†







	De origen mexicano

	56,1†


	36,9†








*P < 0,01 en comparación con hombres.


†P < 0,001 en comparación con blancos no hispanos.


Datos tomados de Gillespie C, Kuklina EV, Briss PA, et al. Vital signs: prevalence, treatment, and control of hypertension: United States, 1999-2002 and 2005-2008. Morbidity & Mortality Weekly Report. 2011;60:103-108.









Carga mundial de hipertensión


Los datos internacionales indican que la hipertensión es incluso más frecuente fuera de EE. UU., incluidos los demás países desarrollados. En la década de los noventa, la prevalencia de la hipertensión en adultos de 35 a 74 años en Canadá fue similar a la de EE. UU. (aproximadamente el 28%), mientras que datos de seis países europeos recogidos en la misma época revelaron una prevalencia general del 44%. De los países europeos estudiados, Italia arrojó la prevalencia más baja (38%), mientras que Alemania presentó la más alta (55%).12 El aumento con la edad de la PA y de la prevalencia de hipertensión fue más pronunciado en los países europeos que en EE. UU. y Canadá. La relación entre prevalencia de hipertensión y tasas de mortalidad por accidente cerebrovascular era muy alta (r = 0,78), con una tasa de mortalidad por accidente cerebrovascular de 27,6 y 41,2 casos por cada 100.000 habitantes en Norteamérica y en los países europeos, respectivamente.12 Por otra parte, las tasas de tratamiento en Europa en los años noventa fueron notablemente inferiores, lo cual se asocia a los umbrales más altos de PA que se tienen en cuenta para el tratamiento en las directrices de práctica clínica aplicadas en Europa y Canadá. Si se consideran los individuos hipertensos de edades comprendidas entre 35 y 64 años, en EE. UU. se sometieron a tratamiento más de la mitad (53%), frente al 36% en Canadá y al 25-32% en los países europeos. Las diferencias asociadas en cuanto a tasas de control de la PA fueron espectaculares; así, se registraron valores controlados de PA < 160/95 mmHg en el 66, 49 y 23-38% de los individuos hipertensos estadounidenses, canadienses y europeos, respectivamente, y < 140/90 mmHg en el 29, 17 y ≤ 10%, respectivamente.10


Teniendo en cuenta que los datos procedentes de los países de renta baja y media eran escasos, en los últimos años se han querido esclarecer en mayor medida el alcance y las tendencias de la carga mundial de la hipertensión. Danaei et al.11 han descrito los valores y las tendencias actuales de la PAS en adultos de 25 años o más en 199 países, para lo cual se han utilizado datos de informes referidos a exámenes de salud y estudios epidemiológicos publicados y sin publicar, con 5,4 millones de participantes. En 2008, estimaron que la PAS media estandarizada por edad en todo el mundo era de 128,1 mmHg en hombres (intervalo de confianza [IC] al 95%, 126,7-129,4 mmHg) y de 124,4 mmHg en mujeres (123-125,9 mmHg). Actualmente, la PAS más alta se registra en los países con rentas bajas y medias. En el año 2008, la PAS más alta en mujeres se dio en algunos países de África oriental y occidental, con medias ≥ 135 mmHg, mientras que la PAS más alta en hombres se registró en países bálticos y de África oriental y occidental, donde la PAS media fue ≥ 138 mmHg. En Europa occidental, la PAS más alta se observó en hombres y mujeres de regiones con rentas elevadas. A escala mundial, entre 1980 y 2008, Danaei et al.11 estimaron que la PAS disminuía 0,8 y 1 mmHg por década en los hombres y en las mujeres, respectivamente. Sin embargo, se registraron amplias variaciones en este patrón en función del sexo, de la región y del país. En la mujer, la PAS disminuyó en 3,5 mmHg o más por década en Europa occidental y Australasia. En cambio, en el hombre, la PAS experimentó la mayor disminución en las regiones de Norteamérica de ingresos más elevados, con 2,8 mmHg por década, seguidas de Australasia y Europa occidental, donde disminuyó más de 2 mmHg por década. Como promedio, la PAS aumentó en Oceanía, África oriental, y sur y sudeste de Asia para ambos sexos, así como en África occidental para las mujeres, con incrementos comprendidos entre 0,8 y 2,7 mmHg.11












Factores de riesgo de hipertensión


La hipertensión es un fenotipo complejo, con múltiples factores de riesgo genéticos y ambientales, y con importantes interacciones genético-ambientales. La edad, con los cambios que implica en cuanto a vascularización y a variables demográficas y socioeconómicas, es uno de los factores más potentes de riesgo de hipertensión.






Edad


La prevalencia de la hipertensión aumenta de forma significativa al avanzar la edad. Apenas el 11,1% de los hombres y el 6,8% de las mujeres de 20 a 34 años se ven afectados por la enfermedad, mientras que el 66,7% de los hombres y el 78,5% de las mujeres de 75 años o más padecen hipertensión (fig. 1-2). Así, en pacientes mayores, la hipertensión es el factor de riesgo más frecuente de ECV. En EE. UU., alrededor del 81% de los hipertensos tienen 45 años o más, aunque este grupo comprende solo el 46% de la población del país.13 Se tiene la certeza de que al aumentar el envejecimiento de la población también lo hará la prevalencia global de la hipertensión.




[image: image]


Figura 1-2 Prevalencia de la hipertensión entre hombres y mujeres mayores de 18 años, a partir de las National Health and Nutrition Examination Surveys de 2005-2008. (Datos tomados de Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, et al. Heart disease and stroke statistics—2011 update: a report from the American Heart Association. Circulation. 2011;123:e18-e209.)





Desde otra perspectiva, la hipertensión afecta ya a más personas durante toda su vida que cualquier otro rasgo o enfermedad estudiado hasta la fecha. El concepto de «riesgo durante toda la vida» para una enfermedad dada proporciona una medida útil de la carga absoluta y del impacto sobre la salud pública de dicha entidad y ofrece un promedio del riesgo para la persona a lo largo de su vida. Las estimaciones del riesgo durante toda la vida tienen en cuenta la probabilidad de desarrollo de enfermedad a lo largo del resto de la vida del individuo, así como el riesgo concurrente de muerte por otras causas antes del desarrollo de la enfermedad considerada. Los datos del Framingham Heart Study (FHS), un estudio a largo plazo sobre la epidemiología de la ECV, indican que, para adultos sin hipertensión a la edad de 55 años, el riesgo de desarrollo de la misma hasta los 80 años es del 93% para los hombres y del 91% para las mujeres. En otras palabras, más de 9 de cada 10 adultos de edad avanzada desarrollarán hipertensión antes de morir. Incluso aquellos individuos que, con 65 años, no presentan hipertensión se hallan sujetos a un riesgo para el resto de su vida del 90%.14


En las sociedades occidentales, la PAS tiende a aumentar de manera constante e inexorable conforme avanza la edad. Por el contrario, los valores de PAD aumentan hasta los 50-55 años y a partir de esta edad se observan, primero, una meseta durante varios años y, después, un descenso constante hasta el final de la vida.12,15,16 Diversos factores, en particular los relacionados con cambios en la distensibilidad arterial y rigidez,17,18 contribuyen al desarrollo de la hipertensión sistólica y a la disminución de la PAD con la edad. Ambos fenómenos favorecen, a partir de los 50 años de edad, un marcado incremento de la presión diferencial (PD), definida como la PAS menos la PAD. Así pues, la hipertensión, especialmente la sistólica, es un aspecto casi universal del envejecimiento, y son pocos los individuos que no la desarrollan. Solo en sociedades en las que el consumo de sal es bajo, los niveles de actividad física son muy altos y la obesidad es infrecuente se evitan los aumentos de PAS relacionados con la edad.









Peso


El aumento de peso es uno de los principales determinantes de la elevación de la PA. La prevalencia de hipertensión entre las personas obesas, con un índice de masa corporal (IMC) ≥ 30 kg/m2, es del 42,5 frente al 27,8% correspondiente a quienes presentan sobrepeso (25-29,9 kg/m2) y al 15,3% de los individuos con IMC < 25 kg/m2.19 A partir de la comparación entre las NHANES de 1988-1994 y las de 1999-2004, Cutler et al.20 observaron un aumento general de la prevalencia de hipertensión del 13% en hombres y del 24% en mujeres. Después del ajuste en función del IMC, no se observó un cambio significativo alguno desde el punto de vista estadístico en cuanto a hipertensión en los hombres, lo cual indica que el aumento del IMC era responsable de casi toda la elevación de la hipertensión en hombres. En el caso de las mujeres, después del ajuste en función del IMC, seguían registrándose grandes aumentos relativos en la prevalencia de la hipertensión, lo cual indica que ciertos incrementos de la enfermedad en mujeres eran atribuibles a factores distintos del aumento de IMC.


Los datos del FHS también revelan un notable incremento del riesgo de desarrollo de hipertensión al aumentar el IMC. En comparación con los adultos de peso normal de ambos sexos, el riesgo relativo de desarrollo de hipertensión ajustado según múltiples variables en el seguimiento a largo plazo fue de 1,48 y 1,7 para hombres y mujeres con sobrepeso, y de 2,23 y 2,63 para hombres y mujeres obesos, respectivamente.21


Numerosos estudios han constatado, asimismo, la importante función del aumento de peso en la elevación de la PA, y viceversa. Tal y como se ha comentado anteriormente, la PAS y la PAD tienden a aumentar con la edad a partir aproximadamente de los 25 años en la mayoría de los adultos.15,16 Sin embargo, datos recientes indican que estos incrementos de la PAS y de la PAD «relacionados con la edad» puede evitarse en los adultos jóvenes que mantienen estable su IMC en un seguimiento a largo plazo. En el estudio Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA), los sujetos que mantuvieron un IMC estable en los seis exámenes realizados en un período superior a 15 años no mostraron cambios significativos ni de PAS ni de PAD, mientras que aquellos que presentaron un aumento de su IMC ≥ 2 kg/m2 experimentaron incrementos sustanciales de su PA.22


La influencia del aumento de peso sobre la PA y los efectos beneficiosos del mantenimiento de un peso estable o de la pérdida de peso se extienden a edades inferiores, hasta los niños pequeños. Un amplio estudio de cohorte llevado a cabo en niños evaluó el IMC a los 5 y a los 14 años, y la asociación con la PAS y la PAD a los 14 años. Los niños con sobrepeso a los 5 años, pero con PAS normal a los 14 años, presentaron medias de PAS y PAD similares a las de aquellos con IMC normal a estas dos edades. Por el contrario, los niños con sobrepeso a ambas edades, o con un IMC normal a los 5 años y sobrepeso a los 14 años, registraron PAS y PAD más elevadas a los 14 años que los que tenían un IMC normal a ambas edades, incluso después del ajuste en función de potenciales factores de enmascaramiento.23









Otros factores de riesgo


Como ya se ha indicado, el sexo influye en la prevalencia de la hipertensión de un modo dependiente de la edad. Hasta alrededor de la sexta década de la vida, los hombres muestran una mayor prevalencia, pero, cumplida esta edad, el predominio en las mujeres es creciente (v. fig. 1-2). En general, es mayor el número de mujeres que de hombres afectados por la hipertensión, en parte debido a su mayor esperanza de vida.


Asimismo, se ha demostrado que la raza y el grupo étnico constituyen factores de riesgo de hipertensión. En EE. UU., las personas de raza blanca y de origen no hispano representan aproximadamente dos tercios de los adultos hipertensos, lo cual concuerda con su proporción en la población general. Los afroamericanos resultan afectados de modo desproporcionado y sus tasas de hipertensión se encuentran entre las más altas del mundo, con valores de PAS cerca de 5 mmHg más elevados que los observados en la población de raza blanca, siendo las tasas de prevalencia por lo menos un 10% mayores que en personas de raza blanca.5,20 Otros grupos raciales/étnicos de EE. UU., como los de origen mexicano, presentan prevalencias de hipertensión similares a las de las personas de raza blanca.5,13,15,20 El nivel educativo también influye en las tasas de hipertensión y se asocia significativamente a niveles formativos más bajos. Sin embargo, gran parte de esta relación inversa entre educación y PA parece estar explicada por las diferencias en cuanto a la dieta y al IMC entre sujetos con un nivel de educación más alto o más bajo.24


En lo referente a la influencia de la dieta sobre los valores de PA, la ingesta de sodio se ha relacionado de forma sistemática con las tasas de hipertensión en numerosas cohortes epidemiológicas. Por el contrario, ingestas más altas de potasio, calcio y magnesio parecen asociarse a tasas más bajas de hipertensión en diversas poblaciones.25 Los pacientes con dieta omnívora presentan valores más altos de PA que los vegetarianos, pero no parece que los tipos de grasa presentes en la dieta influyan directamente en los valores de la PA (con la posible excepción de una leve reducción de la misma por ácidos grasos ω-3). La evidencia que relaciona la ingesta de alcohol con la hipertensión es inequívoca. Más de 50 estudios epidemiológicos han demostrado la asociación entre el consumo de tres o más bebidas alcohólicas al día y la hipertensión, aunque la ingesta regular de alcohol se asocia a un menor riesgo de episodios de ECV aterotrombótica.









Factores genéticos


Numerosos estudios han considerado la potencial susceptibilidad genética ante la hipertensión. Los datos indican de manera constante que los valores de PA son heredables. Utilizando datos de las cohortes multigeneracionales del FHS, Levy et al.26 estimaron que la heredabilidad para medidas en un solo examen era de 0,42 para la PAS y de 0,39 para la PAD. El uso de datos de múltiples exámenes permitió obtener estimaciones altas de la heredabilidad de los fenotipos de PAS y PAD a largo plazo, con valores de 0,57 y 0,56, respectivamente.


Recientemente, la disponibilidad de tecnología de alto rendimiento ha permitido llevar a cabo estudios de asociación en todo el genoma y en amplias cohortes, con objeto de valorar la relación entre áreas identificadas del genoma y valores de PA. Un amplio conjunto de estudios27 ensayó en 34.433 sujetos de ascendencia europea 2,5 millones de polimorfismos de un solo nucleótido, genotipificados e imputados, en busca de una asociación con los valores de PAS y PAD, y realizó un seguimiento de los hallazgos con genotipificación directa de 71.225 participantes de ascendencia europea y 12.889 de origen indoasiático. Los investigadores también efectuaron comparaciones in silico en otro amplio estudio (N = 29.136). Este grupo identificó asociaciones entre la PAS o la PAD y variantes comunes en ocho regiones genómicas cerca de una serie de posibles genes de interés: genes CYP17A1 (P = 7 × 10-24), CYP1A2 (P = 1 × 10-23), FGF5 (P = 1 × 10-21), SH2B3 (P = 3 × 10-18), MTHFR (P = 2 × 10-13), c10orf107 (P = 1 × 10-9), ZNF652 (P = 5 × 10-9) y PLCD3 (P = 1 × 10-8). Todas las variantes asociadas a PA continua también se relacionaron con el fenotipo de hipertensión dicotómica. Los autores llegaron a la conclusión de que estas asociaciones entre variantes comunes y PA e hipertensión podrían ofrecer visiones mecanicistas de la regulación de la PA y apuntar hacia nuevos objetivos en las intervenciones orientadas a prevenir la ECV.27


Del mismo modo, diversos síndromes genéticos hereditarios, considerados infrecuentes, se asocian a hipertensión, entre ellos el síndrome de Liddle y las carencias de 11β-hidroxilasa y 17α-hidroxilasa. Sin embargo, dado que la hipertensión presenta un fenotipo complejo y que los valores de PA se ven condicionados por las complejas interacciones de múltiples procesos neurológicos, renales, endocrinos, cardíacos y vasculares, no se han descubierto polimorfismos de un solo gen que expliquen más que una pequeña fracción de hipertensión de forma aislada o conjunta en la población en general.












Clasificación de la presión arterial


La clasificación formal de los estadios de PA por parte de comités de consenso comenzó a tomar forma en EE. UU. a principios de la década de los setenta, con la primera National Conference on High Blood Pressure Education. El primer informe del Joint National Committee (JNC) fue publicado en 1977 y fue seguido de otros seis informes, en 1980, 1984, 1988, 1993, 1997 y 2003. El séptimo informe (JNC 7, publicado en 2003)1,28 se adoptó como patrón clínico para la prevención, la detección, la evaluación y el tratamiento de la hipertensión, y se empleó en EE. UU. hasta hace pocos años. El JNC 7 identificaba varios conceptos importantes, que han evolucionado y configurado un mayor conocimiento de la hipertensión en las últimas décadas. En primer lugar, la hipertensión sistólica confiere un riesgo equivalente, si no mayor, de episodios adversos que la diastólica, que no había sido plenamente valorada en los primeros cuatro informes del JNC. Así, el informe del JNC recomienda que, en sujetos hipertensos de mediana edad y edad avanzada (que representan la inmensa mayoría de los hipertensos de la población), la PAS sea el objetivo primordial para la estadificación de la PA y el inicio del tratamiento. En segundo lugar, la hipertensión pocas veces se presenta de forma aislada, sino que, generalmente, lo hace en el contexto de uno o varios factores de riesgo de ECV. Por tanto, al recomendar el tratamiento de la hipertensión, el informe JNC 7 aconsejaba tener en cuenta el riesgo global de ECV.


Desde hace tiempo se sabe que la PA implica un riesgo de inicio de ECV en niveles que se consideran comprendidos dentro de un intervalo de valores clínicamente «normales», con aumento del riesgo de forma continua y gradual hasta los niveles más altos, tal y como se comenta en detalle más adelante. Así, aunque las directrices para la práctica clínica impongan ciertos umbrales al considerar que los sujetos son hipertensos y al instaurar el tratamiento, este concepto obedece a una interpretación artificial, diseñada para ayudar a médicos y pacientes en lo que respecta a las decisiones de tratamiento.


En la tabla 1-3 se muestra el esquema del JNC 7 para la clasificación de la PA diferenciada en estadios o fases. Entre el JNC 6 y el JNC 7, el comité optó por cambiar la terminología para los valores de PA por debajo del rango de hipertensión. Si antes una PA < 120/80 mmHg era considerada «óptima», ahora se denomina «normal». Se definió, asimismo, una nueva categoría, llamada «prehipertensión», que incluía a personas con PAS de 120-139 o PAD de 80-89 mmHg. Además, se abandonó la anterior clasificación de hipertensión de estadio 3, debido a su incidencia relativamente baja, de modo que en la actualidad todos los individuos con PAS ≥ 160 o PAD ≥ 100 mmHg son clasificados como afectados por hipertensión en estadio 2.1




Tabla 1-3


Sistema de estadificación de presión arterial del séptimo informe del Joint National Committee on the Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure






	ESTADIO DE PRESIÓN ARTERIAL JNC 7

	INTERVALO DE PRESIÓN ARTERIAL






	Normal

	PAS < 120 y PAD < 80 mmHg






	Prehipertensión

	PAS 120-139 o PAD 80-89 mmHg






	Hipertensión en estadio 1

	PAS 140-150 o PAD 90-99 mmHg






	Hipertensión en estadio 2

	PAS ≥ 160 o PAD ≥ 100 mmHg







PAD, presión arterial diastólica; PAS, presión arterial sistólica.





Las personas son clasificadas por estadios de PA en función de los valores de PAS y PAD que presentan. Cuando existe una disparidad entre los estadios de PAS y PAD, los pacientes son clasificados dentro del estadio más alto. Diversos estudios29-31 han examinado este fenómeno de «estadificación al alza» a partir de valores dispares de PAS y PAD. En un estudio,29 3.656 participantes en el FHS que no estaban recibiendo tratamiento para la hipertensión fueron examinados entre 1990 y 1995, y sus estadios de PA, según el JNC 6, fueron determinados únicamente a partir de su PAS, de su PAD o de ambas. En dicha muestra, el 64,6% de los sujetos presentaron estadios congruentes de PAS y PAD, el 31,6% fueron clasificados al alza en función de su PAS, y el 3,8%, a partir de su PAD. Así pues, entre todos los participantes, el 96% fueron clasificados correctamente gracias al conocimiento solo de su PAS, y el 68%, por el conocimiento únicamente de su PAD. En individuos menores de 60 años, los valores fueron del 95% para la PAS y del 81% para la PAD; y en los sujetos mayores de 60 años, del 99% para la PAS y del 47% para la PAD. De 1.488 sujetos con PA normal-alta o hipertensión, potenciales candidatos para el tratamiento farmacológico, el 13% presentaron aumentos congruentes de PAS y PAD, el 77,7% fueron estadificados al alza en función de su PAS, y el 9,3%, a partir de su PAD; la PAS, por sí sola, sirvió para clasificar correctamente al 91%, mientras que la PAD permitió clasificar correctamente apenas al 22%. Por tanto, la elevación de la PAS de manera desproporcionada en relación con la PAD es frecuente en personas de mediana edad y edad avanzada, y parece ser que la PAS juega un papel más importante en la determinación del estadio de PA y en la elección del tratamiento.29 Resultados similares se observaron también en datos de la muestra de NHANES III.31 Entre los más jóvenes, la estadificación al alza a partir de la PAD es algo más común. Sin embargo, después de los 50 años, grupo de edad en el que se encuentran la gran mayoría de los hipertensos, se registra, de manera clara, la estadificación al alza a partir de la PAS para una aplastante proporción de la población, y tal clasificación determina el estado de hipertensión y la candidatura al tratamiento.31


En las personas mayores, la hipertensión sistólica aislada (HTSA) refleja la progresiva rigidez de las grandes arterias que acompaña al envejecimiento. En pacientes hipertensos más jóvenes, tienden a predominar la hipertensión diastólica aislada (PAS < 140 y PAD ≥ 90 mmHg) y la hipertensión sistólica-diastólica (PAS ≥ 140 y PAD ≥ 90 mmHg), mientras que a partir de los 50 años de edad predomina la HTSA (PAS ≥ 140 y PAD < 90 mmHg). La HTSA es la forma más común de hipertensión en mayores de 60 años y se observa en más del 80% de los hombres y de las mujeres hipertensos no tratados.31


Estas observaciones, junto con los datos sobre los riesgos inherentes a la hipertensión sistólica y los beneficios del tratamiento de la misma, llevó al National High Blood Pressure Education Program's Advisory Panel a recomendar, en el año 2000, un cambio importante de paradigma, instando a que la PAS se convirtiera en el principal criterio para el diagnóstico, la estadificación y el manejo terapéutico de la hipertensión, en particular en la población estadounidense de mediana edad y edad avanzada.18 Esta recomendación fue incorporada al sistema de estadificación y a las directrices de tratamiento para el JNC 7.1,28









Secuelas y consecuencias de la hipertensión


La hipertensión es un importante factor de riesgo para todas las formas de ateroesclerosis y ECV aterotrombótica. Al aumentar la PA, también lo hace, en general, de manera continua y escalonada, el riesgo de mortalidad global, de ECV, de cardiopatía coronaria (CC), de infarto de miocardio (IM), de insuficiencia cardíaca (IC), de hipertrofia del ventrículo izquierdo (HVI), de fibrilación auricular, de accidente cerebrovascular/ataque isquémico transitorio, de enfermedad vascular periférica y de insuficiencia renal. Para muchos de estos criterios de valoración existe modificación del efecto en función del sexo, y el riesgo absoluto de episodios cardiovasculares es más alto para los hombres hipertensos que para las mujeres (la IC es una excepción a destacar). Existe, asimismo, una importante modificación del efecto debido a la edad, de modo que el riesgo relativo para los hipertensos de edad avanzada es similar o más alto que el correspondiente a los más jóvenes, aunque con un riesgo absoluto muy superior.32 Como veremos más adelante, la hipertensión pocas veces se produce de forma aislada y supone un riesgo incrementado de ECV en todo el espectro de la carga de factores de riesgo globales, aunque con una importancia creciente en el contexto de otros factores de riesgo.33


Como se muestra en la figura 1-3, los niveles absolutos de riesgo de CC aumentan considerablemente al hacerlo la carga de factor de riesgo y se elevan aún más con una PA alta. Además, la pendiente de un factor creciente de riesgo de CC es mayor con valores más elevados de PA cuando la carga de otros factores de riesgo es también mayor (v. fig. 1-3). Así, los valores de PA y el riesgo que suponen deben siempre ser considerados en el contexto de otros factores de riesgo y del riesgo global de ECV del paciente. Por ejemplo, debido a que la combinación de hipertensión y diabetes mellitus (DM) es particularmente peligrosa, el JNC 7 recomendó como objetivo valores de PA más bajos para los pacientes con DM (< 130/80 mmHg) que para aquellos sin DM (< 140/90 mmHg).1
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Figura 1-3 Riesgo previsto del Framingham Heart Study a 10 años33 por cardiopatía coronaria (CC) al aumentar la carga de factores de riesgo y la presión arterial sistólica (PAS) en un hombre (A) y en una mujer (B) de 60 años. Col-HDL, colesterol de lipoproteínas de alta densidad; HTA, hipertensión arterial.





Los hipertensos están expuestos a un riesgo relativo de episodios cardiovasculares dos o tres veces mayor que el de las personas normotensas de la misma edad. La hipertensión aumenta el riesgo relativo de todas las manifestaciones de ECV, aunque su impacto relativo es máximo para el accidente cerebrovascular y para la IC (fig. 1-4). Sin embargo, dado que la incidencia de la CC es mayor que la de accidente cerebrovascular y de IC, el impacto absoluto de la hipertensión sobre la CC es mayor que para otras manifestaciones de ECV, como lo demuestra el exceso de riesgo que se refleja en figura 1-4.
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Figura 1-4 Tasas bienales ajustadas por edad, riesgo relativo y riesgo de exceso absoluto asociados a hipertensión para distintos criterios cardiovasculares: Framingham Heart Study, seguimiento de 36 años, personas de 35-64 años. ACV, accidente cerebrovascular; CC, cardiopatía coronaria; EAP, enfermedad arterial periférica; ECV, enfermedad cardiovascular; HTA, hipertensión arterial; IC, insuficiencia cardíaca.





Para ilustrar la importancia de la hipertensión como factor de riesgo, consideremos el caso de la IC. Entre el 75 y el 91% de los individuos que desarrollan IC tienen antecedentes de hipertensión.8,34 En el FHS, la hipertensión supuso una razón de riesgos para el desarrollo de IC de aproximadamente 2 para los hombres y 3 para las mujeres durante los 18 años siguientes.34 Como se muestra en la figura 1-5, las razones de riesgo para la IC asociada a hipertensión (2-3) fueron mucho menores que las observadas para la IC asociada a IM, que fueron mayores de 6 en ambos sexos. Sin embargo, la prevalencia de hipertensión en la población fue del 60%, en comparación con aproximadamente el 6% para el IM. Así, el riesgo atribuible en la población (PAR) de IC –en otras palabras, la fracción de IC resultado de la hipertensión en esta población– fue del 59% en las mujeres y del 39% en los hombres. El PAR de IM fue del 13 y del 34% en mujeres y en hombres, respectivamente.34
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Figura 1-5 Razón de riesgo de insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) asociado a determinados factores de riesgo, prevalencia de cada factor de riesgo y riesgo atribuible en la población para cada factor en la ICC. AP, angina de pecho; DM, diabetes mellitus; HTA, hipertensión arterial; HVI, hipertrofia del ventrículo izquierdo en electrocardiograma; IM, infarto de miocardio; VC, valvulopatía cardíaca. (Datos tomados de Levy D, Larson MG, Vasan RS, et al. The progression from hypertension to congestive heart failure. JAMA. 1996;275:1557-1562.)





Los investigadores de la cohorte completa evaluada en el condado de Olmsted, en Minnesota, también estimaron el PAR para varios factores de riesgo de IC. En ese estudio, los riesgos relativos de IC nuevamente fueron altos para CC y DM, con un cociente de probabilidades de 3,05 y 2,65, respectivamente, mientras que el asociado a la hipertensión fue de 1,44. Sin embargo, esta mostró predominio en dos tercios de la cohorte. El PAR fue máximo para CC e hipertensión; cada entidad fue responsable del 20% de los casos de IC en la población general, aunque la CC supuso la mayor proporción de casos en los hombres (PAR del 23% para CC frente al 13% para hipertensión) y la hipertensión fue el aspecto de mayor importancia en las mujeres (PAR del 28% para hipertensión y del 6% para CC).35






Importancia de la presión arterial sistólica


Desde hace cuatro décadas se admite que la PAS elevada supone un riesgo de ECV al menos tan alto como la PAD –y significativamente más elevado en la mayoría de los grupos estudiados–.36 Sin embargo, la aplicación de tales conocimientos a las directrices clínicas y a la práctica clínica ha sido lento. En numerosos estudios, el aumento de la PAS se ha asociado de forma constante a un mayor riesgo de episodios adversos que el incremento de PAD, ya se consideren estas variables de PA en conjunto o por separado, o se traten como covariables en relación lineal, en quintiles, deciles o estadios de JNC. Por ejemplo, en el Cardiovascular Health Study llevado a cabo en EE. UU. en personas de edad avanzada (tabla 1-4), un incremento de 1 en la desviación estándar (DE) de la PAS se asoció a un riesgo ajustado más alto para la CC y el accidente cerebrovascular que un aumento de 1 en la DE de la PAD (o la PD). En los modelos que consideraban conjuntamente la PAS y la PAD o la PAS y la PD, la PAS mostró un predominio constante como mayor factor de riesgo.37 Cuando los hombres seleccionados para su inclusión en el Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) fueron estratificados en quintiles de PAS o PAD, el riesgo para cada quintil de PAS fue el mismo o más alto que para el quintil correspondiente de PAD (fig. 1-6, A).38 Hallazgos similares se observaron cuando los sujetos del MRFIT fueron estratificados en deciles de PAS y PAD; en cada nivel, la PAS se asoció de manera constante a un riesgo más alto de mortalidad por CC que el correspondiente al decil de PAD (fig. 1-6, B).39 Por último, cuando los hombres fueron estratificados por nivel JNC de PAS y PAD, la primera se asoció a un riesgo más alto de mortalidad por CC que la PAD en cada estadio de PA del JNC.39




Tabla 1-4


Riesgos de enfermedad cardiovascular asociada a diferentes componentes de presión arterial en el Cardiovascular Health Study
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ACV, accidente cerebrovascular; DE, desviación estándar; IC, intervalo de confianza; IM, infarto de miocardio; PAD, presión arterial diastólica; PAS, presión arterial sistólica.


Datos tomados de Psaty BM, Furberg CD, Kuller LH, et al. Association between blood pressure level and the risk of myocardial infarction, stroke, and total mortality. Arch Intern Med. 2001;161:1183-1192.
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Figura 1-6 Riesgo relativo de mortalidad por cardiopatía coronaria entre hombres evaluados para el Multiple Risk Factor Intervention Trial, por quintiles (A) o deciles (B) de presión arterial sistólica (PAS) y presión arterial diastólica (PAD).





De hecho, cuando la PAD se considera en función de los valores de PAS, se observa una correlación inversa entre aquella y riesgo de CC. Franklin et al.40 demostraron que, para cualquier valor de PAS, los riesgos relativos de CC disminuían al aumentar la PAD. Por ejemplo, con una PAS de 150 mmHg, la razón de riesgos estimada para la CC era de 1,8 si la PAD era de 70 mmHg, pero era aproximadamente de 1,3 si la PAD era de 95 mmHg. Cuanto más alta es la PAS, más pronunciada es la disminución del riesgo de CC al aumentar la PAD. Estos datos proporcionan evidencias convincentes de la importancia de la PD como parámetro de valoración del riesgo. En efecto, la PD representa la diferencia entre la PAS y la PAD y, en este estudio, se observó que el riesgo era mayor cuando la PD aumentaba.40 La PD será tratada con mayor detalle más adelante.


Los riesgos aumentados que se asocian a la PAS son evidentes. Como ya se ha comentado, cuando se aprecia que la hipertensión sistólica desproporcionada para la elevación diastólica es, con mucha diferencia, la forma más frecuente de hipertensión, queda claro que el PAR para ECV conferido por la PAS supera ampliamente el correspondiente a la PAD. Por último, la falta de control en la comunidad de la PA objetivo parece debida casi en su totalidad a la ausencia de control de la PAS cuando muestra valores < 140 mmHg.31,41,42 Como se recoge en la tabla 1-5, de los participantes hipertensos explorados en la década de los noventa, el 29% fueron sometidos a control para una PA < 140/90 mmHg como objetivo general. Dentro de esta mala prevalencia general de control hasta valores de PA considerados objetivos, el 82,9% de los hipertensos presentaron PAD < 90 mmHg, mientras que apenas el 32,7% fueron controlados hasta una PAS < 140 mmHg. Resultados similares se observaron en la cohorte del estudio NHANES III.31




Tabla 1-5


Tasas de control a PAS < 140 mmHg o PAD < 90 mmHg, en 1.944 participantes en el Framingham Heart Study sobre hipertensión, 1990-1995
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PAD; presión arterial diastólica; PAS, presión arterial sistólica.


Datos tomados de Lloyd-Jones DM, Evans JC, Larson MG, et al. Differential control of systolic and diastolic blood pressure: factors associated with lack of blood pressure control in the community. Hypertension. 2000;36:594-599.





Entre los factores predictivos transversales de falta de control de la PAS (y de falta de control general en relación con el objetivo), en el FHS se consideran la edad avanzada, la presencia de HVI en el electrocardiograma y la obesidad.41 En las muestras nacionales, los factores predictivos transversales significativos de falta de control de la PA en personas con conocimiento de su hipertensión son edad ≥ 65 años, sexo masculino y ninguna visita al médico en los últimos 12 meses.42 La edad y la presencia de HVI se corresponden probablemente con una PAS inicial más alta antes del comienzo del tratamiento y con una mayor duración de la hipertensión, todo lo cual puede influir en la mayor dificultad para la consecución de valores bajos de PA. Además, parece probable que los médicos sean reacios a tratar a las personas mayores hipertensas con objetivos de PA más bajos, tal vez a causa de la preocupación por el ortostatismo, el riesgo de caídas, la polimedicación o la controvertida observación de que, en los hipertensos de edad más avanzada, es posible que se produzca un aumento de los episodios de ECV y de mortalidad cuando la PAD desciende por debajo de 60-65 mmHg (fenómeno de curva en forma de «J»).43


Debido a la dificultad que entraña la recopilación detallada de datos repetitivos, pocos estudios han analizado los posibles factores predictivos de inicio del tratamiento antihipertensivo o de consecución del control de la PA. Del total de 1.103 participantes hipertensos del FHS que no estaban siendo tratados en un examen inicial desarrollado entre 1987 y 1999, 350 (31,7%) estaban recibiendo tratamiento en un examen de seguimiento 4 años más tarde: inicialmente, el 25,7% de los examinados presentaban hipertensión en estadio 1, y el 51,2%, hipertensión en estadio ≥ 2. Los factores predictivos multivariable de inicio del tratamiento son PAS y PAD más altas, ECV frecuente y transitoria, y presencia de HVI. La existencia de otros factores de riesgo cardiovascular no resultó predictiva del inicio del tratamiento, lo que indica que, en ese momento, el riesgo global no podía considerarse en lo que respecta a la decisión sobre el inicio del tratamiento.44 De 2.475 participantes hipertensos no sometidos a control (tratados o no) en el momento del inicio del estudio, 988 (39,9%) fueron controlados durante el seguimiento. La prevalencia de ECV y el inicio provisional del tratamiento predijeron el control, y la edad avanzada y una PAS inicial más alta predijeron la falta de control en este análisis prospectivo.44 Así pues, la consecución del control de la PAS sigue siendo un obstáculo importante para el logro de mejores tasas de control de PA y para la reducción del riesgo de episodios adversos en la población.









Riesgos en todo el espectro de presión arterial e importancia de la hipertensión en estadio 1


Como se ha señalado anteriormente, el aumento de la PA se asocia a un incremento del riesgo de ECV, comenzando en valores de PA plenamente incluidos en el llamado intervalo «normal». El estudio Prospective Studies Collaboration, un estudio prospectivo de alrededor de 1 millón de hombres y mujeres distribuidos en varias cohortes epidemiológicas de gran tamaño y que incluía datos referidos a más de 56.000 fallecidos, puso de manifiesto que el riesgo de muerte por ECV aumenta de manera constante desde valores bajos, del orden de una PAS de 115 mmHg y una PAD de 75 mmHg. Cuando los datos se consideran de forma aislada, por cada aumento de 20 mmHg de la PAS y de 10 mmHg de aumento de la PAD, existe aproximadamente el doble de riesgo de muerte por accidente cerebrovascular y de muerte por cardiopatía isquémica en ambos sexos.32


Del mismo modo, la amplia serie de datos procedentes de más de 347.000 hombres de 35 a 57 años, examinados en el MRFIT, proporciona una estimación precisa del incremento de riesgo de ECV con inicio a PA más bajas. Los datos de los participantes en el MRFIT, que se muestran en la figura 1-7, A, confirman una influencia continua y gradual de la PAS sobre el riesgo relativo multivariable ajustado para mortalidad por CC, con inicio a valores de PA por debajo de 140 mmHg.45 Los hombres con PAS de 150-159 mmHg y aquellos con PAS > 180 mmHg corren un riesgo tres y seis veces mayor, respectivamente, que los que presentan PAS < 100 mmHg. Estos datos subrayan, asimismo, la importancia de los valores de PA de la población en la que se registran la mayoría de los episodios cardiovasculares. En la figura 1-7, B, los números que figuran en cada columna indican el número de hombres en ese estrato de PAS basal. Teniendo en cuenta el número de hombres de cada estrato y las tasas esperadas de muerte por CC, las tasas de muerte por esta razón observadas en la cohorte del MRFIT reflejan un exceso de muertes por CC, según señala la línea en la figura 1-7, C. En la figura 1-7, D se muestra la proporción de exceso de muertes por CC por estrato de PA. Como se observa, casi dos tercios del exceso de muertes por CC se registraron en hombres con PAS entre 130 y 159 mmHg, lo cual equivale a valores relativamente «suaves» de PA elevada.
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Figura 1-7 Riesgo relativo (RR) de mortalidad por cardiopatía coronaria (CC) en sujetos evaluados para el Multiple Risk Factor Intervention Trial en función de los valores de presión arterial sistólica (A), con número de hombres en cada estrato de PAS (B), distribución de muertes por CC en exceso por estrato de PAS (C) y distribución de muertes en exceso por CC por estadio JNC (D).





Los datos del FHS indican, igualmente, que el riesgo asociado a la PA en el intervalo de 130 a 139 mmHg de sistólica o de 85 a 89 mmHg de diastólica es importante, a pesar de que estos valores no sean clasificados como «hipertensión». Estos valores de PA se asocian a riesgos multivariable relativos ajustados significativamente elevados para ECV, de 2,5 en las mujeres y de 1,6 en los hombres.46 Del mismo modo, las personas con PAS de 120-139 mmHg o PAD de 80-89 mmHg tienen una alta probabilidad de progresar hacia una hipertensión manifiesta en los 4 años siguientes, sobre todo si son mayores de 65 años.47









Presión diferencial y riesgo de enfermedad cardiovascular


La «presión diferencial» se define como la PAS menos la PAD. En los últimos años se ha generado un interés intenso por la PD como factor de riesgo de ECV. Sin embargo, varios investigadores han intentado hallar la mejor manera de «fijar» la PD. Por ejemplo, un paciente con una PA de 120/60 tiene la misma PD (60 mmHg) que uno con una PA de 150/90 mmHg, aunque este último esté obviamente expuesto a un mayor riesgo de episodios adversos. Diferentes investigadores han fijado la PD para la PAD, la PA media y la PAS. Como ya se ha comentado, Franklin et al.40 demostraron que el aumento de PD se asociaba a sustanciales incrementos del riesgo de CC en sujetos con la misma PAS. Chae et al.48 también detectaron en una cohorte de ancianos que la PD era un factor predictivo independiente de CC, incluso después del ajuste para PA media, CC prevalente y otros factores de riesgo de IC. En otro estudio, Haider et al.49 observaron que la PAS y la PD suponían un riesgo similar de IC. Sin embargo, otros estudios han encontrado que la PAS implica un mayor riesgo que la PD, cuando ambas fueron consideradas por separado o como covariables en el mismo modelo multivariable.37 La ya mencionada Prospective Studies Collaboration, que reunió datos de 61 amplios estudios epidemiológicos y de alrededor de un millón de hombres y mujeres, determinó que la mejor medida de la PA para la predicción de episodios cardiovasculares era la media de PAS y PAD, que los preveía mejor que la PAS o PAD de forma aislada y mucho mejor que la PD.32 La recomendación del JNC 7 fue que el interés clínico debe seguir centrándose en la PAS para determinar la necesidad de tratamiento y alcanzar el objetivo de PA.1


Mosley et al.50 compararon la utilidad predictiva de la PD y otras medidas de PA para diversos resultados cardiovasculares (incluidas hospitalizaciones y mortalidad por accidente cerebrovascular, IM e IC), utilizando datos de seguimiento a largo plazo del Chicago Heart Association Detection Project in Industry. Se evaluaron los valores basales de PA en cuanto a utilidad predictiva de episodios mortales y no mortales durante 33 años. De los 36.314 participantes, con una edad media de 39 años, el 43,4% eran mujeres. En los análisis univariable, los cocientes de riesgo de muerte por accidente cerebrovascular por 1 DE de PD, PAS y PAD fueron, respectivamente, de 1,49, 1,75, y 1,71. Las tasas de probabilidad, los valores de los criterios de información de Bayes y las áreas bajo las curvas características de operación del receptor indicaban una mayor utilidad predictiva de la PAS y la PAD en comparación con la PD. Los resultados para muerte por CC o IC y por accidente cerebrovascular, IM u hospitalización por IC fueron similares. La PD tenía una menor utilidad como factor predictivo en todos los grupos de edad, pero especialmente en los sujetos menores de 50 años. En general, en este amplio estudio de cohorte, la PD tuvo una utilidad predictiva de episodios cardiovasculares inferior a la de la PAS o la PAD. Estos hallazgos tienden a apoyar el enfoque de las actuales directrices en el uso de la PAS y la PD para evaluar el riesgo y la necesidad de tratamiento.50









Enfermedad renal


La hipertensión es también un factor de riesgo primario y de importancia creciente en relación con la enfermedad renal. Según el U.S. Renal Data System, en EE. UU. se registraron, en 2009, 116.000 casos de nefropatía terminal (NT) detectados de forma accidental. Desde el año 2000, la tasa de NT debida a diabetes se ha mantenido bastante estable, en 154 por cada millón de habitantes, mientras que la de NT como resultado de hipertensión ha aumentado un 8,7% desde ese mismo año, a 101 por cada millón de habitantes y año.51 Sin embargo, estos valores pueden subestimar considerablemente la contribución de la PA a la creciente incidencia de enfermedad renal, debido a que tales datos proporcionan una sola causa diagnóstica, y la hipertensión está presente en la gran mayoría de los individuos con DM. Los afroamericanos presentan un riesgo alrededor de cuatro veces mayor que los sujetos de raza blanca en lo que se refiere al desarrollo de NT, debido en parte a la prevalencia significativamente mayor de hipertensión en esta población.8 Además de su contribución a la NT, la PA elevada también se registra en formas más leves de enfermedad renal crónica, y actúa exacerbándolas y empeorando la proteinuria.









Resultados que coexisten con la hipertensión


Las personas que padecen hipertensión están expuestas a un riesgo simultáneo de múltiples consecuencias potenciales, como muerte por causas no cardiovasculares, CC, accidente cerebrovascular, IC y otras causas de muerte por ECV. Los métodos tradicionales de análisis de supervivencia evalúan solo uno de estos resultados de forma independiente, sin atender a la probabilidad conjunta de que se produzcan. Un análisis reciente utilizó una metodología novedosa para investigar estos riesgos concurrentes entre todos los sujetos del FHS examinados después de 1977 que habían presentado hipertensión de nueva aparición y que inicialmente estaban libres de ECV. Se observó a 645 hombres y 702 mujeres con hipertensión de nueva aparición (edad media, 57 años). En comparación con los controles no hipertensos correspondientes, las personas con hipertensión de nueva aparición se mostraron considerablemente más propensas a experimentar, en primer lugar, un episodio cardiovascular, en lugar de muerte de etiología no cardiovascular. Entre los sujetos con hipertensión de nueva aparición, la incidencia concurrente acumulada a 12 años para cualquier criterio de valoración de ECV como primer episodio en hombres fue del 24,7%, en comparación con el 9,8% para muerte por otras causas diferentes a ECV (razón de riesgos [HR], 2,53; IC al 95%, 1,83-3,5); en mujeres, la incidencia concurrente fue del 16 frente al 10,1%, en cada caso (HR, 1,58; IC, 1,13-2,2). Los principales episodios cardiovasculares que se presentaron en primer lugar y con mayor frecuencia en los individuos con hipertensión de reciente aparición fueron muerte por CC o IM no mortal (8,2%) en los hombres y accidente cerebrovascular (5,2%) en las mujeres. El tipo y la incidencia, en primer lugar, de episodios cardiovasculares variaron en función de la edad, del sexo y de la gravedad de la hipertensión en el momento del inicio, con predominio de accidente cerebrovascular entre los hombres de mayor edad y en las mujeres de todas las edades con hipertensión de nueva aparición.52 Estos resultados representan un enfoque novedoso en cuanto al conocimiento de las complicaciones de la hipertensión y pueden ayudar a orientar el tratamiento en pacientes con hipertensión de nueva aparición y a optimizar así las estrategias de prevención. Por ejemplo, una persona mayor (> 60 años) con hipertensión de nueva aparición corre un riesgo máximo de accidente cerebrovascular como primer episodio; probablemente la reducción de la PA tendrá una importancia vital para prevenirlo. Sin embargo, un hombre más joven con hipertensión de nueva aparición está expuesto a una mayor probabilidad de sufrir, en primer lugar, un episodio de CC, de modo que la atención debería centrarse en el tratamiento con ácido acetilsalicílico y una estatina, aparte de reducir la PA.












Acumulación de factores de riesgo


Tal y como anticipaba el informe JNC 6, la hipertensión se produce de forma aislada con muy poca frecuencia. Los datos procedentes de 4.962 sujetos examinados en el FHS en la década de los noventa fueron utilizados para evaluar la clasificación cruzada de los grupos de riesgo y los estadios de PA del JNC 6 (fig. 1-8) en la población de mediana edad y edad avanzada sobre una base comunitaria.53 En dicho estudio, los estadios superiores de PA se asociaron a un valor medio más alto de factores de riesgo y a tasas más elevadas de ECV clínica y/o lesión de órgano diana. En general, de los sujetos con PA normal-alta o hipertensión, solo el 2,4% no presentaban factores de riesgo asociados, mientras que el 59,3% registraban al menos un factor de riesgo asociado y el 38,2% sufrieron lesión de órganos diana, ECV clínica o DM.53
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Figura 1-8 Clasificación cruzada de grupos de riesgo y estadios de presión arterial en 4.962 sujetos del Framingham Heart Study. (Datos tomados de Lloyd-Jones DM, Evans JC, Larson MG, et al. Cross-classification of JNC VI blood pressure stages and risk groups in the Framingham Heart Study. Arch Intern Med. 1999;159:2206-2212.)





La elevada incidencia de obesidad en las actuales sociedades occidentales ha despertado un mayor interés por el fenómeno de la acumulación de factores de riesgo y de las asociaciones fisiopatológicas entre hipertensión, obesidad, DM y riesgo de ECV. La acumulación de factores de riesgo, tales como obesidad central, dislipidemia aterógena (con bajos niveles de colesterol HDL, triglicéridos altos y pequeñas partículas densas de colesterol LDL), metabolismo deficiente de la glucosa, inflamación, medio proaterógeno y PA elevada, ha sido denominada «síndrome metabólico (SM)». La adiposidad visceral y la resistencia a la insulina parecen desempeñar una función esencial en el desarrollo del SM y la PA elevada es un aspecto diagnóstico clave.54 En algunos grupos étnicos, como los afroamericanos, valores altos de PA es el criterio más comúnmente asociado a diagnóstico de SM. La hipertensión supone un riesgo aumentado de ECV en ausencia de otros factores de riesgo, aunque, cuando estos sí están presentes, el riesgo absoluto se incrementa de forma drástica, como se muestra en la figura 1-3.









Hipertensión en personas mayores


Las personas mayores se encuentran entre los segmentos de población en más rápido crecimiento en EE. UU.55 y presentan, además, la prevalencia más alta de hipertensión.4,5,8,9,13 Como se muestra en la figura 1-2, el porcentaje de afectados por hipertensión supera el 50% entre los mayores de 60 años y es de aproximadamente el 75% entre los mayores de 75 años.5 A pesar de los numerosos ensayos que demuestran los efectos beneficiosos de la disminución de la PA en hipertensos de edad avanzada, los datos disponibles indican que las tasas de tratamiento y control en personas mayores son subóptimas, aunque están mejorando.* En las NHANES de 2005-2008, el 78,7% de los adultos hipertensos de 65 años y mayores recibieron tratamiento, pero solo el 45,7% fueron controlados hasta los valores objetivo de PA.4 Sin embargo, ello representa una mejora, en comparación con el período 1999-2000, en el que las tasas de control fueron de apenas el 27,4% en la población estadounidense de edad avanzada.7 En comparación con los hipertensos del grupo de edades comprendidas entre los 40 y los 59 años, ese porcentaje representa tasas similares de tratamiento y control, como se muestra en la tabla 1-6. Sin embargo, los estudios de los datos nacionales de seguimiento se limitan, a menudo, a los adultos menores de 75 años de edad.1,6,15 Existen pocos datos relativos a los modelos actuales de tratamiento y control de la hipertensión entre las personas mayores de 80 años.




Tabla 1-6


Conocimiento, tratamiento y control de la hipertensión por grupos de edad en EE. UU.*


[image: image]


*National Health and Nutrition Examination Surveys, 2005-2008.





Se dispone de algunos datos del FHS que comparan de manera específica los riesgos asociados a hipertensión en los grupos de edades más avanzadas con los correspondientes a personas más jóvenes. Los riesgos relativos de ECV en 6 años asociados a estadio de PA en aumento no disminuyeron al avanzar la edad y los riesgos absolutos se incrementaron notablemente. Entre los participantes ≥ 80 años de edad, los principales episodios cardiovasculares se registraron en el 9,5% del grupo con PA normal (referente), en el 19,8% del grupo de prehipertensos (HR, 1,9; IC al 95%, 0,9-3,9), en el 20,3% del grupo con hipertensión en estadio 1 (HR, 1,8, IC al 95%, 0,8-3,7) y en el 24,7% del grupo de hipertensos tratados o en estadio 2 (HR, 2,4; IC al 95%, 1,2-4,6).56 El riesgo absoluto de CC aumenta gradualmente con la edad, mientras que el riesgo de IC y fibrilación auricular lo hace de forma llamativa entre personas de edad avanzada en comparación con hipertensos más jóvenes.57,58


En las personas de edad avanzada, la hipertensión se registra muy pocas veces en ausencia de otros factores de riesgo de ECV y a menudo va acompañada de acumulación de otros factores de riesgo.59,60 La prevalencia de tres o más factores de riesgo coexistentes es cuatro veces mayor en personas de edad avanzada hipertensas que en mayores normotensos.61









Conclusiones


La hipertensión es el principal factor de riesgo de ECV y de enfermedad renal. Los factores de riesgo para el desarrollo de hipertensión son bien conocidos y, si se pretende reducir los valores de PA de la población y controlar de forma individual la de los pacientes, sobre todo la PAS, se han de abordar numerosos hábitos alimentarios y personales, así como cuestiones sociales. Se hacen necesarios importantes esfuerzos en el ámbito de la clínica y de la salud pública para mejorar la prevención de la hipertensión, especialmente a través de un mejor control del peso. Recientes investigaciones que han ahondado en el conocimiento de las bases genéticas de la hipertensión, así como de las importantes interacciones entre genes y medioambiente, pueden ayudar a encontrar la forma de definir nuevas estrategias de prevención. Aunque los efectos beneficiosos del tratamiento contra la hipertensión son importantes, en muy pocos pacientes se consigue una reducción óptima de la PA y, por tanto, no alcanzan las potenciales disminuciones del riesgo de ECV y de enfermedades renales. Por último, se hacen necesarios un control y un tratamiento más amplios en relación con los valores objetivo de PA, especialmente entre los sujetos hipertensos de mayor edad, que son los que corren el mayor riesgo de sufrir las consecuencias de la hipertensión.
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La hipertensión arterial primaria o idiopática es responsable de la mayoría (> 90%) de los casos de hipertensión en el ser humano.1 Las causas secundarias, como el aldosteronismo primario, la enfermedad vasculorrenal y la apnea obstructiva del sueño, son las que inducen un aumento de la presión arterial (PA) en < 10% de los casos. La génesis de la hipertensión esencial es una compleja interacción de diversos factores fisiopatológicos, como, entre otros, el incremento de la actividad del sistema nervioso simpático (SNS), la mayor exposición o respuesta a los elementos generadores de estrés psicosocial, la sobreproducción de hormonas de retención de sodio y vasoconstrictores, la elevada ingesta de sodio a largo plazo, la ingesta inadecuada en la dieta de potasio y calcio, el aumento o el nivel inadecuado de secreción de renina, con la consiguiente elevación de la producción de angiotensina II (Ang II) y aldosterona, y las carencias de péptidos vasodilatadores, como prostaciclina, óxido nítrico (NO), péptidos natriuréticos y otros muchos, como el péptido de angiotensina (1-7), el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), la sustancia P y la adrenomedulina. Cabe citar, asimismo, las alteraciones en la expresión del sistema calicreína-cinina, que afectan al tono vascular y al manejo de las sales por parte del riñón; las anomalías de los vasos de resistencia, incluyendo las lesiones selectivas en la microvasculatura renal; la diabetes mellitus (DM); la resistencia a la insulina; la obesidad y la producción de la adipocitocinas vasoactivas; el aumento de la actividad de los factores de crecimiento vascular; las alteraciones en los receptores adrenérgicos que influyen en la frecuencia cardíaca; las propiedades inótropas del corazón y el tono vascular, y la alteración del transporte de los iones celulares (tabla 2-1).2 Todos estos factores interactúan con influencias genéticas, demográficas y ambientales, lo que explica la heterogeneidad de la población hipertensa. Por otra parte, el aumento de la rigidez vascular, la disfunción endotelial, la inflamación y el mayor estrés oxidativo desempeñan una función destacada en el incremento de la PA y del riesgo cardiovascular (CV) y ofrecen potenciales objetivos terapéuticos, con beneficios que pueden ir más allá de la simple disminución de la PA.




Tabla 2-1


Factores fisiopatológicos que desempeñan alguna función en el desarrollo y mantenimiento de la presión arterial elevada
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Genética


Los análisis de los patrones de PA en familias indican que los factores genéticos son responsables del 40-50% de la varianza de la PA, mientras que los condicionantes ambientales compartidos se relacionan con el 10-30% de los casos.2 No obstante, las mutaciones de un solo gen desempeñan funciones menores, asociándose a <1% de los casos de hipertensión.2 Las variantes de ácido desoxirribonucleico (ADN) en muchos de los denominados genes candidatos (los que tienen importancia en el desarrollo o progresión de la enfermedad), con sutiles efectos sobre la expresión o la función genética, pueden tener una acción destacada si se consideran de forma conjunta.2 En la mayoría de los casos, la hipertensión es consecuencia de una compleja interacción de factores genéticos, ambientales y demográficos, y es poco probable que un reducido número de genes principales se correlacione con la patogenia de este heterogéneo trastorno. La mejora de las técnicas de análisis genético, en especial las de análisis de ligamiento del genoma, han facilitado la investigación de complejos conjuntos de genes que pueden contribuir al desarrollo de la hipertensión primaria en la población.









Hipertensión y síndrome metabólico


La PA elevada (> 130/85 mmHg) es uno de los componentes de un conjunto de factores de riesgo CV, entre los que se cuentan la disglucemia (concentración de glucosa en sangre > 100 mg/dl o tratamiento farmacológico para reducirla), la dislipidemia (niveles particularmente bajos de colesterol de lipoproteínas de alta densidad [< 40 mg/dl] y triglicéridos elevados [> 150 mg/dl] o tratamiento farmacológico de estas alteraciones) y la obesidad visceral.3 Si se dan tres de estas cinco alteraciones, puede decirse que la persona afectada padece un síndrome cardiometabólico (SCM).


La ganancia de peso suele dar lugar a un aumento de la PA, aunque a menudo este efecto no es suficiente para inducir hipertensión, y así lo demuestra el hecho de que muchas personas obesas se mantengan normotensas. Las influencias genéticas, como los polimorfismos de los componentes del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), pueden desempeñar una función significativa en la determinación de la sensibilidad de la PA a los cambios de peso y, en consecuencia, de qué personas obesas desarrollarán hipertensión. Con frecuencia los obesos registran signos de activación del SNS, con mayores niveles de noradrenalina plasmática, aceleración del intercambio de noradrenalina y mayor actividad nerviosa simpática muscular que la de los controles normotensos delgados. El aumento de la actividad del SNS es, en parte, responsable de la elevación de la PA.4 En presencia de apnea obstructiva del sueño, frecuente en obesos, los episodios repetidos de hipoxia e hipercapnia que se producen durante el sueño inducen la activación del SNS.5 El resultado de ello a menudo es una hipertensión resistente al tratamiento.


El tejido adiposo secreta numerosos mediadores, las adipocitocinas, entre las que se cuentan la Ang II, la interleucina 6 (IL-6), la endotelina (ET), la leptina, el factor de necrosis tumoral (TNF), la apelina y los ácidos grasos no esterificados, todos los cuales contribuyen a la elevación de la PA.6 La leptina desempeña un papel destacado en la regulación del gasto de energía, en el apetito y en la homeostasis lipídica intracelular, además de ser un mediador clave del aumento de la PA observado en personas obesas. Por otra parte, la leptina refuerza la actividad del SNS, causa disfunción endotelial, estimula la actividad de la enzima conversora de angiotensina (ECA), induce proliferación de células de músculo liso vascular (CMLV), reduce las concentraciones de péptido natriurético auricular (ANP) y aumenta los niveles de otras adipocitocinas, como la IL-6 y el TNF.7 Los niveles elevados de leptina también aumentan de forma regulada el factor de crecimiento transformador β (TGF-β) en el riñón, lo que contribuye a la glomeruloesclerosis y a la nefropatía crónica. Además, la leptina también puede estimular la producción de NO endotelial y dar lugar a vasodilatación y vasoprotección, aunque este efecto es superado durante los estados de hiperleptinemia crónica, en los que predominan los mecanismos de elevación de la PA.8 Se requieren nuevos estudios para aclarar por completo el papel de la leptina en la patogenia de la hipertensión, en la obesidad y en el SCM.


A diferencia de la leptina, la adiponectina es una adipocitocina cardioprotectora y sus concentraciones están reducidas en las personas obesas e hipertensas, así como durante la activación del SNS (fig. 2-1).9 Las concentraciones de adiponectina también son atenuadas por el aumento de la Ang II circulante, un efecto que es revertido por la administración de un inhibidor de la ECA (IECA) o de un antagonista del receptor de angiotensina (ARA).10 Los ratones con carencia de adiponectina presentan una PA sistólica más elevada y deterioro de la vasodilatación dependiente de endotelio, en comparación con los controles genéticamente intactos.11 De manera similar, los estudios clínicos han puesto de manifiesto que la hipoadiponectinemia es un factor de riesgo de desarrollo de hipertensión, independientemente de la presencia de resistencia a la insulina y DM, y se asocia a deterioro de la vasodilatación dependiente del endotelio en pacientes diabéticos.12




[image: image]


Figura 2-1 Función de la adiponectina en la hipertensión. La adiponectina estimula la producción de óxido nítrico (NO). El sistema nervioso simpático (SNS) y la angiotensina II (Ang II) inhiben la producción de adiponectina, y este último efecto es bloqueado por los bloqueantes de los receptores de Ang II. A la inversa, la actividad del SNS puede ser inhibida por la adiponectina, actuando centralmente. PPAR-γ, receptor γ activado por el proliferador de peroxisomas. (Reproducido a partir de Wang ZV. Scherer PE. Adiponectin, cardiovascular function, and hypertension. Hypertension. 2008;51:8-14.)





El tejido adiposo expresa los componentes del SRAA y secreta Ang II, lo que eleva la PA. La producción de ácidos grasos no esterificados por el tejido adiposo estimula la esteroidogenia suprarrenal, incluida la síntesis de aldosterona, independiente de la activación de Ang II, lo que da lugar a un aumento de las concentraciones de aldosterona en personas obesas.13 Claramente, la activación del SRAA desempeña una función reseñable en la patogenia de la elevación de la PA en obesos.


Los productos del tejido adiposo –incluidos los derivados de hiperactividad del SNS, anomalías del SRAA, disfunción endotelial, aumento de la rigidez vascular y reajuste de la curva de presión renal-natriuresis– interactúan y amplifican los mecanismos presores anterógrados que son compartidos por las personas no obesas con hipertensión primaria (fig. 2-2). Estos mecanismos a menudo se solapan, actúan de forma concertada y provocan una elevación de la PA en pacientes con SCM.
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Figura 2-2 Esquema de la compleja interacción existente entre la obesidad, la disfunción endotelial, los mecanismos neurohumorales y la hipertensión. (Reproducido a partir de Rizvi AA. Hypertension, obesity and inflammation: the complex designs of a deadly trio. Metab Syndr Relat Disor. 2010;8:287-294.)












Sistema nervioso simpático


El aumento de la actividad del SNS es un determinante principal para la elevación de la PA (fig. 2-3). Dicho aumento contribuye al desarrollo y mantenimiento de la hipertensión por medio de la estimulación del corazón, de la vasculatura periférica y de los riñones, lo que da lugar a un incremento del gasto cardíaco, de la resistencia vascular y de la retención de líquidos. El desequilibrio autónomo (aumento del tono simpático acompañado de disminución del tono parasimpático) se asocia a numerosas anomalías metabólicas, hemodinámicas, tróficas y reológicas, que dan lugar a lesión vascular y, en última instancia, a un aumento de la morbilidad y la mortalidad CV. Varios estudios de base poblacional, como el Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA), han puesto de manifiesto una correlación positiva entre la frecuencia cardíaca y el desarrollo de hipertensión (PA diastólica elevada).14 Dado que los incrementos sostenidos de la frecuencia cardíaca se deben fundamentalmente a una disminución del tono parasimpático, estos hallazgos corroboran que el desequilibrio autónomo contribuye a la patogenia de la hipertensión. La PA diastólica se relaciona más estrechamente con la resistencia vascular que con la función cardíaca per se, lo que indica que el aumento del tono simpático puede elevar la PA diastólica y causar proliferación de CMLV y remodelado vascular. En estudios de exceso de noradrenalina, que proporcionan un índice de la liberación de noradrenalina por parte de las terminaciones nerviosas simpático-efectoras, se ha constatado que la estimulación cardíaca simpática es mayor en pacientes hipertensos jóvenes que en controles normotensos de edad similar, lo que corrobora el hecho de que la estimulación simpática cardíaca puede contribuir al desarrollo de hipertensión.15
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Figura 2-3 Actividad nerviosa simpática en normotensos frente a hipertensos; se muestra el nivel de actividad en reposo de las neuronas posganglionares simpáticas que inervan las arteriolas de resistencia muscular (B). Obsérvese que la intensidad y la frecuencia de los pulsos de actividad nerviosa simpática muscular (ANSM) son mayores en hipertensos que en normotensos (B y C). A. Nivel al que se midió la ANSM. ECG, electrocardiograma; HE, hipertensión enmascarada; NT, normotensión; PA, presión arterial. (Reproducido a partir de Guyenet PG. The sympathetic control of blood pressure. Nat Rev Neurosci. 2006;7:335-346.)





Los mecanismos del aumento de la actividad del SNS en la hipertensión son complejos e implican una alteración de las vías barorrefleja y quimiorrefleja, a nivel tanto periférico como central. El control reflejo y conductual de la PA está integrado en el núcleo ventrolateral rostral (NVLR) del bulbo raquídeo, al que a veces se denomina centro de control vasomotor.16 Los cuerpos celulares de las neuronas estimuladoras CV eferentes del SNS se sitúan en la subregión C1, que también recibe y emite proyecciones neuronales desde y hacia otros muchos centros cerebrales. La aferencia más importante al NVLR procede del núcleo del tracto solitario (NTS), que recibe fibras aferentes de los mecanorreceptores sensibles a estiramiento del seno carotídeo y del cayado aórtico (barorreflejos aortocarotídeos), así como de las aurículas y los ventrículos del corazón (barorreflejos cardiopulmonares).


Los ajustes agudos de la PA para mantener una presión de perfusión estable y un flujo adecuado hacia los órganos periféricos se establecen a través de estas vías barorreflejas. Los receptores de estiramiento de la pared aórtica y la arteria carótida inducen incrementos agudos de la PA e inician la emisión de señales aferentes negativas que estimulan el NTS para limitar el flujo simpático eferente.16 A la inversa, las reducciones de la PA descargan los barorreflejos aortocarotídeos y emiten señales aferentes positivas a través del NTS para activar el flujo simpático eferente, con lo que producen un aumento de la PA por medio de efectos inótropos y cronótropos sobre el corazón y sobre la vasoconstricción arteriolar y venosa. De manera similar, los receptores de estiramiento de baja presión del corazón y de los grandes vasos detectan los cambios agudos en el volumen sanguíneo central o la precarga cardíaca y desencadenan barorreflejos cardiopulmonares. Las reducciones de la precarga, ya sean causadas por pérdida de sangre o de sales, posición erecta o (en términos experimentales) una reducción de la presión negativa corporal, dan lugar a la activación del SNS, con el consiguiente aumento de la actividad nerviosa simpática, de la resistencia vasculorrenal, del flujo renal eferente de noradrenalina y de los niveles de actividad de renina plasmática (ARP) y Ang II, así como con la correspondiente reducción del flujo sanguíneo en el antebrazo y esplácnico.16 Por el contrario, la expansión de volumen de líquido extracelular, a menudo relacionada con la suplementación de sal en la dieta, activa los receptores cardiopulmonares de baja presión, que envían señales aferentes negativas estimuladoras del NTS para reducir el flujo de salida simpático.


El NTS también recibe señales de los receptores estimuladores en los riñones y el músculo esquelético e integra una amplia diversidad de señales procedentes de los centros estimuladores e inhibidores en otras regiones del encéfalo, como el área postrema, que no presenta barrera hematoencefálica. El área postrema es extremadamente sensible a la Ang II circulante, que actúa para atenuar el efecto inhibidor del NTS, incrementando así el flujo de salida del NTS dependiente del NVLR. La entrada sensitiva procedente de las neuronas aferentes de los quimiorreceptores periféricos excitadores en el riñón y el músculo esquelético también provoca un aumento del flujo de salida simpático dependiente del NVLR o lo mantienen igual.


Los estudios de la hipertensión en modelos animales han aclarado la función de estos grupos neuronales en el control de la PA. Por ejemplo, la ablación del NTS en ratas normotensas produce un aumento del flujo de salida del NTS y labilidad de la PA grave o hipertensión crónica grave con lesión de órganos diana (LOD), que puede ser abolida por lesiones simultáneas en el NVLR.16 En ocasiones, las lesiones en el área postrema reducen la PA en ratas con hipertensión genética e inducida por esteroides, mientras que la estimulación del área postrema por la Ang II mantiene la hipertensión en estos modelos.


Los grupos neuronales del hipotálamo integran las respuestas conductuales y CV ante el estrés ambiental, modulando así la función del SNS.16 El hipotálamo posterolateral media las reacciones de defensa, como la respuesta de «lucha o huida», que induce una activación masiva del NVLR, asociada a un aumento de la frecuencia cardíaca y de la PA, así como a vasodilatación en el músculo esquelético. El núcleo preóptico medial integra los mecanismos de equilibrio hídrico y sensación de sed con las señales CV, al mismo tiempo que puede mediar las respuestas específicas de órganos, como la vasodilatación del músculo esquelético. Es probable que esta interacción compleja del sistema nervioso central influya en el flujo de salida del SNS, por lo que, según se ha demostrado en modelos animales de original diseño, también puede desempeñar una función significativa en el control de la PA y en la patogenia de la hipertensión en el ser humano. Por ejemplo, Izzo16 puso de manifiesto que las respuestas hemodinámicas de una persona ante los estímulos ambientales varían en función de su apreciación cognitiva de la naturaleza del estímulo. Los estímulos percibidos como problemáticos o como manejables se caracterizan por aumentos del gasto cardíaco mediados por el SNS, mientras que los percibidos como amenazadores o que quedan más allá del margen de control del propio individuo se asocian a vasoconstricción sistémica.


El hipotálamo ejerce, asimismo, efectos específicos crónicos y sostenidos regionales sobre la PA. Como se indicó anteriormente, la estimulación del hipotálamo posterior tiende a elevar la PA, mientras que las lesiones en esta región reducen la PA en diversos modelos animales de hipertensión. Por el contrario, las lesiones en el hipotálamo anterior aumentan la PA mediante estimulación medulosuprarrenal en animales normotensos, mientras que la estimulación eléctrica de la región produce hipotensión. La ablación del núcleo paraventricular evita el desarrollo de hipertensión en ratas espontáneamente hipertensas.17


Los barorreceptores arteriales se reajustan para la PA más elevada en personas hipertensas, reajuste periférico que puede dar lugar a una recuperación del estado normal cuando la PA se normaliza.2,17 El restablecimiento de la función barorrefleja normal ayuda a mantener las reducciones de la PA, en un mecanismo regulador beneficioso potencialmente importante desde el punto de vista clínico. El reajuste central del barorreflejo aórtico también tiene lugar en hipertensos, mediante la desinhibición del flujo de salida simpático tras la activación de los nervios barorreceptores aórticos.2 Este reajuste de los barorreflejos es mediado, al menos parcialmente, por una acción central de la Ang II, que también amplifica la respuesta a la estimulación simpática por medio de un mecanismo periférico, la modulación facilitadora presináptica de la liberación de noradrenalina. Entre otros mediadores adicionales de moléculas pequeñas que anulan la actividad barorreceptora y contribuyen al desarrollo de un tono simpático exagerado en la hipertensión, se cuentan las especies reactivas del oxígeno y la ET.2


Además del reajuste, en personas hipertensas también se produce una atenuación del barorreflejo arterial –en virtud de la cual se ve disminuida la capacidad relativa de una determinada elevación de la PA para reducir el flujo de salida simpático–.16 La atenuación del barorreflejo arterial en la hipertensión se ha atribuido a un incremento de la rigidez arterial y a una reducción de la distensibilidad de los mecanorreceptores. La atenuación de los barorreflejos cardiopulmonares también se ha descrito en la hipertensión y el envejecimiento. Así pues, la atenuación de los barorreflejos puede ser una explicación atractiva y unificadora para los incrementos de la rigidez vascular, de la PA y de la actividad del SNS relacionados con la edad.


Por último, hay indicios de que, en personas hipertensas, la función quimiorrefleja está exagerada, lo que determina una significativa potenciación de la activación simpática en respuesta a estímulos como la apnea o la hipoxia.5,17 Una consecuencia clínica de este fenómeno es el acentuado incremento de la actividad del SNS, que se mantiene en el estado de vigilia y que contribuye al desarrollo de hipertensión en pacientes con apnea obstructiva del sueño.


La estimulación simpática crónica induce remodelado vascular e hipertrofia del ventrículo izquierdo por acciones directas e indirectas de la noradrenalina sobre sus propios receptores, así como sobre la liberación de diversos factores tróficos, como el TGF-β, el factor de crecimiento similar a la insulina de tipo 1 y los factores de crecimiento fibroblástico. En estudios clínicos se han puesto de manifiesto correlaciones positivas entre las concentraciones de noradrenalina circulante, la masa ventricular izquierda y la reducción de la distensibilidad de la arteria radial (un indicador de hipertrofia vascular).1 En consecuencia, los mecanismos simpáticos contribuyen al desarrollo de LOD, así como a la patogenia de la hipertensión.


La estimulación nerviosa simpática renal está aumentada en personas hipertensas. La infusión del antagonista α-adrenérgico fentolamina en la arteria renal activa el flujo sanguíneo renal en mayor medida en hipertensos que en normotensos, lo que concuerda con la función del mayor tono simpático en el control de la resistencia vascular renal.2 En modelos animales, la estimulación directa del nervio renal induce reabsorción tubular renal de sodio y agua, y disminuye su excreción en la orina, lo que da lugar a una expansión del volumen intravascular y a un aumento de la PA. Las valoraciones directas de la actividad nerviosa simpática renal han demostrado de forma coherente que se produce un aumento de la activación en modelos animales de hipertensión mediada genéticamente e inducida de forma experimental, en los que la desnervación evita o invierte dicha hipertensión. Todas estas líneas de evidencias confirman la función del aumento de la activación simpática del riñón en la patogenia de la hipertensión. La actividad del SNS periférico está incrementada en gran medida en pacientes con insuficiencia renal, en comparación con la de las personas normotensas sanas emparejadas por edad con función renal normal.2 Este aumento no se observa en pacientes que se han sometido a una nefrectomía bilateral, lo que indica que la hiperactividad simpática observada en sujetos con insuficiencia renal está causada por una señal neurógena que se origina en los riñones que presentan insuficiencia. El mecanismo de señalización específico implicado aún ha de identificarse.


Los fármacos simpaticolíticos y los antagonistas α y β-adrenérgicos de acción central son eficaces en la reducción de la PA en pacientes con hipertensión primaria, lo que ofrece una evidencia indirecta de la importancia de los mecanismos simpáticos en la fase de mantenimiento de la hipertensión en el ser humano.18 La disminución del uso de estos fármacos en el tratamiento de la hipertensión encuentra explicación en problemas relacionados con los efectos adversos que los mismos provocan y en los resultados de los estudios de valoración, más que en su falta de eficacia en la reducción de la PA.


La exposición a estrés psicosocial aumenta el flujo de salida simpático y la vasoconstricción inducida por estrés repetitivo da lugar, en ocasiones, a hipertrofia vascular, la cual, a su vez, induce incrementos progresivos de la resistencia periférica y de la PA.19 Esta progresión contribuye, en ocasiones, al aumento de la prevalencia de la hipertensión en grupos de nivel socioeconómico bajo, dado que en ellos es más frecuente que se registren elevados grados de estrés psicosocial asociados a la vida cotidiana. Las personas con antecedentes familiares de hipertensión presentan un incremento de las respuestas vasoconstrictora y simpática a los factores estresantes de laboratorio, como los utilizados en las pruebas de respuesta presora al frío y de estrés mental, que pueden predisponerlas al desarrollo de hipertensión. Ello resulta especialmente significativo en jóvenes afroamericanos.20 Las respuestas exageradas al estrés pueden contribuir a que se produzca un aumento de la prevalencia de la hipertensión en este grupo.









Sensibilidad a la sal


El exceso de sal en la dieta produce efectos inadecuados sobre el sistema CV y los riñones. En estudios realizados hace más de 50 años se demostró que las ratas alimentadas con dietas de alto contenido en sal presentaban incrementos paralelos de las tasas de PA y muerte. En importantes ensayos desarrollados en pacientes hipertensos se ha constatado que la reducción de la ingesta de sodio en la dieta disminuye tanto la PA como el riesgo de mortalidad por enfermedad CV a largo plazo.21,22 Un metaanálisis de ensayos aleatorizados sobre los efectos de la reducción de la ingesta de sodio en la dieta en la PA mostró que pequeñas reducciones de dicha ingesta, valoradas por excreción de sodio en orina de 24 h, disminuían la PA en 5/2,7 mmHg en personas hipertensas.23 Por el contrario, los pacientes con hipertensión resistente parecían ser más sensibles a la sal. En un estudio realizado en sujetos con hipertensión resistente sometidos a un régimen antihipertensivo estable, que incluía un diurético y un bloqueante del SRAA, una dieta baja en sal (46 mmol/día) tomada durante 1 semana redujo la PA medida de forma ambulatoria en 20,1/9,8 mmHg.24 La sensibilidad a la sal, manifestada en aumentos de la PA en respuesta a una carga de sodio, es más habitual en determinados grupos (p. ej., ancianos, afroamericanos), pero no puede predecirse mediante las pruebas bioquímicas de rutina.


El exceso de sal en la dieta da lugar a una elevación de la PA o de las LOD a través de diferentes mecanismos (fig. 2-4). El deterioro de la función renal asociado a la edad limita la capacidad del riñón para excretar la carga de sodio, lo que en parte explica el fenómeno de la mayor sensibilidad a la sal en ancianos.25 En mujeres, la disminución de estrógenos que sigue a la menopausia elimina los efectos natriuréticos de estas hormonas, así como su función en el favorecimiento de la síntesis de NO y la inhibición de la expresión de los receptores de Ang II.26 Otros factores, como los polimorfismos en el gen de la ECA y el aumento de las contracciones de la bomba de sodio en el riñón, también están implicados en la patogenia de la sensibilidad a la sal y en la consiguiente elevación de la PA.25,27
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Figura 2-4 Mecanismos de elevación de presión arterial inducida por la sal y de lesión de órganos diana. El incremento de sal en la dieta activa las fuerzas de cizallamiento y estimula la producción de factor de crecimiento transformador β (TGF-β) y de óxido nítrico (NO). En un contexto de aumento de la tonicidad y en presencia de aldosterona, la producción de NO se suprime, lo que da lugar a actividad sin oposición del TGF-β. En última instancia, estos cambios determinan un aumento de la presión arterial y la lesión de órganos diana. (Reproducido a partir de Sanders PW. Vascular consequences of dietary salt intake. Am J Physiol Renal Physiol. 2009;297:F237-243.)





En la PA, la sensibilidad a la sal es mediada por activación de los sistemas nervioso central y periférico. En estudios realizados en ratas con hipertensión espontánea se ha identificado el mecanismo de la hipertensión sensible a la sal de mediación neural.2 Según este modelo, la sal de la dieta eleva la PA al reducir la liberación de noradrenalina por parte de las terminaciones nerviosas en el área hipotalámica anterior (AHA), lo que hace disminuir la activación de las neuronas simpático-inhibidoras locales. Por su parte, esto determina un aumento del flujo de salida simpático y de la PA. Dos mecanismos contribuyen al desarrollo de este efecto: 1) la reducción de la entrada noradrenérgica en el AHA a través de vías barorreflejas, y 2) la inhibición local de la liberación de noradrenalina en el AHA por acción del ANP neuromodulador.


El aumento del sodio en la dieta también tiene importantes efectos sobre el tono y la estructura vasculares. Ratas alimentadas con una dieta rica en sal experimentan un aumento regulado de la citocina profibrótica/proinflamatoria TGF-β en la vasculatura.28 El TGF-β estimula la hipertrofia de las CMLV y el depósito de moléculas de matriz extracelular, incluidas las de colágeno, e inhibe la actividad de la metaloproteinasa de matriz, al mismo tiempo que tiende a estabilizar la matriz extracelular en la vasculatura. La administración de anticuerpos anti-TGF-β a ratas Dahl sensibles a la sal produce una reducción tanto de la PA como de la fibrosis vascular.29 Por otra parte, con el envejecimiento se registra una disminución en la actividad de las bombas de trifosfato de adenosina de sodio-potasio y calcio, lo que determina un aumento del calcio intracelular, de la vasoconstricción y de la resistencia vascular, que contribuye a la sensibilidad a la sal en pacientes hipertensos.2


El aumento de la sal en la dieta estimula la producción de NO, que a su vez induce una dilatación de la arteriola eferente y un incremento de la excreción de sal en el riñón. Asimismo, el NO atenúa los efectos del exceso de sal en la dieta sobre la producción de TGF-β. Tales efectos son mediados por la fosforilación de la NOS-3 por la Akt en respuesta al estrés de cizallamiento derivado del aumento del volumen intravascular resultante de la carga de sodio.30 Estas adaptaciones fisiológicas al aumento de la carga de sodio se pierden en presencia de una disfunción endotelial (con aumento de la actividad o la producción de NO), como la que se registra con el envejecimiento o la hipertensión, con la consiguiente actividad de TGF-β sin oposición (v. fig. 2-4).









Tono y remodelado vasculares


Los pacientes hipertensos presentan mayores respuestas vasoconstrictoras a la noradrenalina infundida que los controles normotensos.1 Las concentraciones elevadas de noradrenalina circulante suelen reducir de forma regulada los receptores noradrenérgicos en personas normotensas, pero no en paciente hipertensos, lo que induce mayor sensibilidad a la noradrenalina, un aumento de la resistencia vascular periférica y una elevación de la PA. El nivel de respuesta vasoconstrictora a la noradrenalina también está aumentado en la descendencia de los padres hipertensos en comparación con los controles que no tienen antecedentes familiares de hipertensión, lo que indica que la hipersensibilidad puede ser heredada y no una simple consecuencia de la PA alta.


La resistencia vascular periférica está elevada en la hipertensión, debido a alteraciones en la estructura, las propiedades mecánicas y la función de las arterias pequeñas. El remodelado de estos vasos contribuye al desarrollo y mantenimiento de la PA alta y de la LOD asociada.2 La resistencia periférica es determinada por vasos precapilares, como las arteriolas (arterias que presentan una sola capa de células de músculo liso) y las pequeñas arterias (con diámetros de luz < 300 μm). La resistencia elevada en pacientes hipertensos se relaciona con rarefacción (disminución del número de vasos conectados en paralelo) e incremento de la relación pared-luz, lo que da lugar a un estrechamiento de la luz de los vasos de resistencia. El examen de muestras de biopsia de piel del glúteo obtenidas de pacientes con hipertensión esencial no tratada ha revelado de modo uniforme una reducción de las superficies luminales y un aumento del cociente capa media:luz, sin incremento de la superficie de la media en los vasos de resistencia (remodelado eutrópico interno). Estos cambios están presentes incluso en personas con prehipertensión, lo que indica que el remodelado vascular comienza en etapas tempranas de la vida, por lo que es anterior al desarrollo de la hipertensión fija. Es necesaria una investigación más detallada de esta cuestión.


El tratamiento antihipertensivo con diversos tipos de fármacos, como IECA, ARA y antagonistas del calcio (AC), puede normalizar la estructura de los vasos de resistencia, mientras que el remodelado vascular desfavorable es progresivo en personas con hipertensión no controlada.31 Por el contrario, el tratamiento con β-bloqueantes no revierte el remodelado de los vasos de resistencia, aunque reduzca eficazmente la PA.1 Aún está por determinar si los fármacos antihipertensivos que normalizan la estructura de los vasos de resistencia son más eficaces en la prevención de la LOD y los episodios CV que los que disminuyen la PA sin afectar al remodelado vascular.


La hipertensión también puede ser revertida con rapidez mediante maniobras agudas (p. ej., despinzamiento del modelo de Goldblatt de una pinza-un riñón) que no afectan a la hipertrofia o al remodelado vasculares.2 Por otra parte, varias observaciones, como la disociación entre los efectos reductores de la PA y estructurales de los fármacos antihipertensivos y la capacidad de la Ang II de inducir remodelado vascular cuando se infunde en dosis subpresoras, indican que la estructura alterada de los vasos de resistencia que se observa en la hipertensión no es consecuencia estricta de la elevación de la PA y no es suficiente para mantenerla. En la actualidad se está estudiando, no sin controversia, hasta qué punto el tono y la estructura de los vasos de resistencia desempeñan una función directa en el ajuste de la PA y en la patogenia de la hipertensión.


El tono vascular es regulado por la fosforilación y la desfosforilación de las cadenas ligeras de miosina (CLM) en las CMLV.32 Las anomalías en las proteínas de la vía contráctil en las CMLV pueden alterar el tono vascular y producir hipertensión en modelos animales. Por ejemplo, las CMLV de ratones con anomalías en el canal de K+ activado por Ca2+− (BKCa2+) de alta conductancia, un importante regulador de la relajación vascular, inducen contracción vascular anómala e hipertensión. El BKCa2+ es activado por la proteína cinasa dependiente de monofosfato de guanosina cíclico (PKG) y por chispas de Ca2+ locales, e induce hiperpolarización de las CMLV, una disminución de la entrada de Ca2+ y relajación. Los modelos murinos en los que estos procesos de activación del BKCa2+ se alteran también dan lugar a disfunción de la contractilidad vascular e hipertensión. Los abridores selectivos de los canales endoteliales activados por el calcio de conductancia intermedia y pequeña (IKCa2+ y SKCa2+, respectivamente) mejoran la función endotelial y reducen la PA en ratones con hipertensión inducida por Ang II.33 Los receptores acoplados a la proteína G que afectan a la contracción de las CMLV, movilizando el Ca2+ intracelular y activando la CLM cinasa, activan también la rho/rho cinasa, que aumenta la sensibilidad al calcio e inhibe la miosina fosfatasa, incrementando así la respuesta constrictora, con lo que evita la desfosforilación de las CLM.34 Por otra parte, las rho cinasas son los principales mediadores en los efectos vasoconstrictores de la ET y la Ang II. La rho cinasa es una nueva diana terapéutica en el tratamiento y sus inhibidores (p. ej., fasudil, Y-27632) reducen la PA.34 El fasudil está siendo probado en ensayos clínicos para el tratamiento de la hipertensión, el vasoespasmo y el remodelado cardíaco.


Los experimentos de trasplante cruzado con riñones de ratones no modificados y emparejados genéticamente y ratones Agtr1a homocigóticos, destinados a conseguir la rotura dirigida del locus del gen codificante en el receptor, han puesto de manifiesto que la ausencia de los receptores AT1A en el riñón y en los órganos extrarrenales determina una reducción equivalente a ∼ 20 mmHg en la PA.35 Así pues, los receptores AT1A en tejidos no renales realizan una contribución no redundante a la PA, que es similar en magnitud a la de los receptores AT1A renales. Los animales que carecen de receptores AT1A, tanto renales como extrarrenales, presentan una PA incluso más baja, lo que corrobora la existencia de mecanismos independientes. Experimentos de bloqueo de la aldosterona han puesto de manifiesto que los efectos de la PA que inducen deleción de los receptores AT1A extrarrenales no pueden ser explicados solo por las alteraciones en la excreción de aldosterona. Estos hallazgos refrendan el principio general de que las anomalías primarias en la función de las células vasculares pueden causar directamente un tono vascular anómalo y trastornos de la regulación de la PA, como hipertensión, al tiempo que ponen en duda la noción según la cual las causas genéticas de la variación de la PA se limitan al riñón. La investigación llevada a cabo sobre este aspecto se centra en los genes candidatos no renales que influyen en la PA en el ser humano. Estudios de ligamiento en todo el genoma han identificado locus asociados a hipertensión que contienen tales genes candidatos, entre los que se cuentan los de las Rho cinasas (ROCK1) y la subunidad β del canal BK. Se requieren estudios más detallados para establecer su significación fisiopatológica en poblaciones humanas









Enfermedad microvascular renal: un hipotético mecanismo fisiopatológico unificador


La hipótesis –originalmente propuesta por Henke, Lubarsch y Goldblatt– según la cual la enfermedad microvascular renal primaria puede ser responsable del desarrollo de hipertensión ha sido recuperada por Johnson et al.36 y puesta a prueba en diversos modelos animales. Los autores citados plantearon la hipótesis de que el desarrollo de la hipertensión esencial se produce en dos fases:




1. Factores tales como la hiperactividad del SNS o el SRAA o la hiperuricemia de origen dietético o genético producen episodios de vasoconstricción renal. Durante esta fase inicial, la hipertensión es dependiente de la renina y resistente a la sal, mientras que el riñón es normal.


2. En última instancia, como consecuencia de la isquemia inducida por la vasoconstricción crónica, se desarrolla una arterioloesclerosis preglomerular, asociada a la inflamación resultante del flujo de entrada de leucocitos y a la generación local de especies reactivas del oxígeno y Ang II.





La generación local de Ang II en los sitios de lesión renal ha sido señalada como posible estímulo de alteraciones estructurales (enfermedad microvascular renal) y efectos hemodinámicos adversos (aumento de la resistencia vascular, bajo coeficiente de ultrafiltración y disminución de la filtración de sodio), dando lugar a una forma de hipertensión sensible a la sal y dependiente del volumen y de los riñones. Aunque esta vía se asocia a muchas de las teorías establecidas sobre la patogenia de la hipertensión, aún debe ser confirmada en el ámbito de la patología humana.









Ácido úrico


La hiperuricemia se asocia a hipertensión y enfermedad CV en el ser humano, aunque no está claro si es un factor de riesgo independiente, con función patógena en la enfermedad CV, o si solo se trata de un indicador de los factores de riesgo CV asociados, como la resistencia a la insulina, la obesidad, el uso de diuréticos, la hipertensión y la nefropatía. En el ser humano, la hiperuricemia se relaciona con vasoconstricción renal y guarda una correlación positiva con la ARP en pacientes hipertensos, lo que indica que el ácido úrico puede tener efectos adversos mediados por un SRAA activado. Por otro lado, se ha citado la hiperuricemia derivada del tratamiento con diuréticos como factor de riesgo de episodios de enfermedad CV. El ensayo del Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) constató que los participantes que desarrollaron hiperuricemia mientras eran tratados con clortalidona experimentaron episodios de enfermedad CV con una frecuencia similar a la registrada en el grupo placebo.37 El ensayo Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension (LIFE) determinó que la concentración sérica basal de ácido úrico se asociaba a un aumento del riesgo de episodios de enfermedad CV en mujeres, incluso después del ajuste de los factores de riesgo concomitantes, como el uso de diuréticos tiacídicos, que fueron similares en las dos ramas aleatorizadas del estudio.38 El tratamiento con el ARA uricosúrico losartán atenuó la elevación relacionada con el tiempo del ácido úrico sérico en el ensayo LIFE, en el que el 27% del efecto del tratamiento fue atribuible a un criterio de valoración de enfermedad CV combinado. En general, las concentraciones séricas de ácido úrico se correlacionan con una disminución de la filtración glomerular (FG) y han de ser ajustadas para estas medidas, como se hizo en el estudio LIFE.


En un modelo de roedores, el ácido único estimula el desarrollo de arteriolopatía aferente renal y de enfermedad tubulointersticial, y produce hipertensión.39 En dicho modelo, la hiperuricemia leve inducida por un inhibidor de la uricasa, el ácido oxónico, dio lugar a hipertensión asociada a un aumento de la expresión de renina por parte del aparato yuxtaglomerular y a una disminución de la expresión de la NO sintasa en las neuronas de la mácula densa. Las lesiones renales y la hipertensión pueden ser prevenidas o revertidas mediante la reducción de las concentraciones de ácido úrico y con tratamiento mediante IECA, ARA, losartán o arginina, mientras que la hidroclorotiacida no evita la arteriolopatía, a pesar del control de la PA. Las observaciones de que el ácido úrico puede estimular la proliferación de CMLV, el estrés oxidativo y la expresión del SRAA, y de que es posible que estos efectos sean parcialmente bloqueados por captopril o losartán, proporcionan un mecanismo para explicar tales hallazgos.40 El hecho de que el ácido úrico presente efectos nefrotóxicos y promotores de la hipertensión similares en el ser humano es objeto de controversia y requiere una investigación más detallada al respecto.


El ácido úrico protege de la reducción de NO en presencia de oxidantes y es considerado por algunos investigadores como antioxidante. Otros, en cambio, han mostrado que el ácido úrico se comporta como antioxidante fuera de la célula, pero tiene efectos intracelulares prooxidantes, mediados por estimulación de la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) oxidasa.41 El tratamiento con alopurinol, un inhibidor de la xantina oxidasa, reduce la PA y las concentraciones séricas de ácido úrico en pacientes hipertensos con hiperuricemia asintomática.42 Se ha de precisar que el alopurinol inhibe la formación de los radicales libres que son generados en la conversión de la hipoxantina y la xantina en ácido úrico, así como que algunos investigadores han atribuido los efectos hipotensores a este efecto antioxidante, más que a la propia reducción del ácido úrico per se. Estos singulares hallazgos apuntan a la necesidad de ulteriores estudios sobre la función del ácido úrico en la patogenia de la hipertensión y la enfermedad CV en el ser humano y sobre su potencial como agente terapéutico.









Rigidez arterial


La PA sistólica y la presión diferencial (PD) aumentan con la edad, sobre todo por pérdida de elasticidad (aumento de la rigidez) de las grandes arterias de conducción. En ellas, la arterioesclerosis es consecuencia del depósito de colágeno y de la hipertrofia de las células de músculo liso, así como del adelgazamiento, de la fragmentación y de la rotura de las fibras de elastina en la túnica media (fig. 2-5).25 Además de estas anomalías estructurales, la disfunción endotelial, que se desarrolla con el tiempo, tanto por el envejecimiento como por la hipertensión, contribuye funcionalmente a la mayor rigidez arterial en personas ancianas con hipertensión sistólica aislada.25
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Figura 2-5 Los factores neurohumorales, mecánicos y genéticos regulan la expresión de las proteínas de matriz extracelular y determinan un aumento de la rigidez arterial, de la resistencia periférica y de la presión arterial. MPM, metaloproteinasas de matriz. (Reproducido a partir de Briones AM, Arribas SM, Salaices M. Role of extracellular matrix in vascular remodeling of hypertension. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2010;19:187-194.)





La reducción de la síntesis o liberación de NO, tal vez relacionada con la pérdida de función endotelial y con la disminución de la NO sintasa endotelial (eNOS), contribuye al adelgazamiento de los vasos de conducción.43 La importancia funcional de la carencia de NO en la hipertensión sistólica aislada se ve refrendada por la capacidad de los donantes de NO, como los nitratos, de aumentar la elasticidad y la distensibilidad arteriales y de reducir la PA sistólica sin aminorar la diastólica. Otros factores que disminuyen la elasticidad arterial central, como la carencia de estrógenos, la ingesta elevada de sal, el consumo de tabaco, las concentraciones elevadas de homocisteína y la diabetes, pueden intervenir y dañar el endotelio.


La presión de distensión de los vasos de conducción es un importante factor determinante de la rigidez. El contenido de doble fase (elastina y colágeno) de los elementos que soportan la carga en la media es responsable del comportamiento de estos vasos cuando son sometidos a tensión. A bajas presiones, el estrés es conducido casi enteramente por las laminillas distensibles de elastina; a presiones elevadas, las fibras de colágeno menos distensibles son reclutadas, por lo que los vasos se muestran más rígidos. Los vasos de conducción se ven relativamente poco afectados por los mecanismos vasodilatadores neurohumorales. La vasodilatación es producida por un aumento de la presión de distensión y se asocia a un incremento de la rigidez. A la inversa, los vasos de conducción responden a los estímulos vasoconstrictores, como la electroestimulación nerviosa y la infusión de noradrenalina.


El incremento de la rigidez arterial contribuye a la notable PD que habitualmente se observa en ancianos hipertensos, debido al aumento de la velocidad de la onda de pulso.25 Con cada latido cardíaco, se genera una onda de presión (pulso), que se desplaza del corazón a la periferia a una velocidad finita, dependiente de las propiedades elásticas de las arterias de conducción. La onda de pulso es reflejada en cualquier punto de discontinuidad del árbol arterial y regresa a la aorta y al ventrículo izquierdo. El momento de la reflexión de la onda depende de las propiedades elásticas y de la longitud de las arterias de conducción.


En personas jóvenes (fig. 2-6), la velocidad de onda de pulso es relativamente lenta (en torno a 5 m/s) y la onda reflejada alcanza la válvula aórtica tras el cierre, lo que da lugar a una elevación de la PA diastólica y a una mayor perfusión coronaria. En personas de edad avanzada, en especial si son hipertensas, la velocidad de onda de pulso está considerablemente incrementada (es de unos 20 m/s), debido a la rigidez arterial central, lo que hace que la onda reflejada alcance la válvula aórtica antes del cierre, con el consiguiente aumento de la PA sistólica, de la PD y de la poscarga, y con la disminución de la PA diastólica. Todo ello puede comprometer la presión de perfusión coronaria. La aceleración de la velocidad de la onda de pulso contribuye al aumento de la PA sistólica y la PD, y a la reducción de la PA diastólica que se registran en los ancianos (v. fig. 2-6). Este fenómeno se ve acentuado en personas hipertensas. La elevación de la PA sistólica aumenta las demandas metabólicas cardíacas y predispone al desarrollo de hipertrofia del ventrículo izquierdo y a insuficiencia cardíaca (IC). La PD está estrechamente relacionada con la presión sistólica y se asocia a enfermedad ateroesclerótica avanzada y a episodios CV, como infarto de miocardio (IM) y accidente cerebrovascular. Por encima de los 50 años de edad, se cree que la PD es mejor factor predictivo de riesgo de enfermedad CV que la PA sistólica o diastólica.44
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Figura 2-6 Naturaleza de las ondas reflejas y velocidad de la onda de pulso. Las ondas de presión del corazón se desplazan hacia delante a lo largo del árbol arterial y son reflejadas de nuevo hacia el corazón, desde los puntos de ramificación, las áreas de aumento de la rigidez arterial y las arteriolas de alta resistencia en la periferia. En ancianos con arterias rígidas, las ondas reflejas llegan antes al corazón, lo que induce un aumento de la presión arterial sistólica y de la presión diferencial. (Reproducido a partir de Acelajado MC, Oparil S. Hypertension in the elderly. Clin Geriatr Med. 2009;25:391-412.)





La mayoría de los fármacos antihipertensivos actúan sobre las arterias musculares periféricas, más que sobre los vasos de conducción central, y reducen la PD mediante efectos indirectos sobre la amplitud y la frecuencia de las ondas de pulso reflejadas. La nitroglicerina induce significativas disminuciones en la reflexión de las ondas, en la PA sistólica central y en la carga del ventrículo izquierdo, sin alterar la PA sistólica o diastólica en la periferia. Los fármacos vasodilatadores que atenúan la rigidez de las arterias periféricas, como los IECA y los AC, también reducen la reflexión de la onda de pulso y, en consecuencia, el aumento de las presiones sistólicas aórtica central y ventricular izquierda, con independencia de la correspondiente disminución de la PA sistólica en la periferia. Se ha demostrado que fármacos antihipertensivos de diversos tipos reducen tanto la PA sistólica como la morbilidad y la mortalidad por enfermedad CV en pacientes con hipertensión sistólica aislada.









Sistema renina-angiotensina-aldosterona


El SRAA es el mecanismo más minuciosamente estudiado de regulación de la PA y del volumen sanguíneo, y se ha demostrado que el desarrollo de antagonistas farmacológicos a sus diversos componentes es de gran utilidad en el tratamiento de la hipertensión y de las LOD asociadas (fig. 2-7).2 La renina es una aspartilo proteasa que es sintetizada como precursor inactivo –prorrenina–, principalmente en las células yuxtaglomerulares que rodean la arteriola aferente del glomérulo. La renina es activada por descomposición proteolítica de un péptido N-terminal mientras aún está en el riñón. Tanto la prorrenina como la renina activada se almacenan en gránulos en el aparato yuxtaglomerular y son liberadas de forma regulada en respuesta a diversos estímulos, como las reducciones de la PA o de la presión intersticial renal a través de barorreceptores yuxtaglomerulares intrínsecos, la activación en el SNS de los nervios renales y/o la estimulación de la mácula densa por disminución de la liberación de sodio tubular distal. Es importante reseñar que el mecanismo principal por medio del cual el SRAA interviene en el desarrollo de cambios agudos en la homeostasis de la PA y del volumen es la regulación de la liberación de renina a la circulación. Se ha comunicado que las concentraciones de renina circulante, evaluadas en función de la ARP, es un factor de riesgo independiente de IM (para la PA). Aunque este dato no se ha demostrado uniforme, parece apuntar la interesante posibilidad de que la renina pueda ejercer otras acciones, además de la regulación de la PA. El hallazgo de un receptor específico para las moléculas de renina (y prorrenina) es compatible con la interpretación según la cual la renina per se puede tener una importancia que transcienda la de sus productos catalíticos.45
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Figura 2-7 Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). La renina, el elemento determinante del SRAA, descompone el angiotensinógeno para formar angiotensina I, que, a continuación, es convertida por la enzima conversora de angiotensina en angiotensina II (Ang II). Esta es el principal mediador de los efectos del SRAA sobre la presión arterial y la lesión de órganos diana. La Ang II eleva de forma regulada la expresión del gen CYP11B2, con lo que se incrementa la producción de aldosterona sintasa (ALDOS), la enzima que cataliza la formación de aldosterona. ACTH, corticotropina; ADH, hormona antidiurética; AT1, receptor de angiotensina II de tipo 1; GH, hormona del crecimiento; TSH, hormona tiroestimulante. (Reproducido a partir de Tomaschitz A, Pilz S, Ritz E, et al. Aldosterone and arterial hypertension. Nat Rev Endocrinol. 2010;6:83-93.)





La renina descompone el angiotensinógeno para producir un decapéptido biológicamente inactivo, la angiotensina I (Ang I). Por acción de varias enzimas, entre las que se cuentan la ECA y las serina proteasas quimasa y catepsina G, la Ang I se convierte en el octapéptido Ang II, responsable de la mayor parte de la actividad biológica del sistema.2 Además, las enzimas no renínicas, como la tonina y la catepsina, pueden generar directamente Ang II a partir del angiotensinógeno. La ECA2, una metaloproteasa de cinc que comparte el 42% de homología con el sitio de catálisis de la ECA, es expresada en las células endoteliales del corazón, de los riñones y de los testículos, y actúa como carboxipeptidasa para convertir la Ang II en Ang (1-7) y la Ang I en Ang (1-9).2 La ECA2 es insensible a los IECA.


Las Ang I y II pueden ser digeridas en diversas localizaciones por acción de las angiotensinasas, peptidasas que eliminan secuencialmente los aminoácidos del término amino (aminopeptidasas) o del término carboxilo (carboxipeptidasas), o bien que rompen los enlaces peptídicos en el interior de la molécula (endopeptidasas). Los fragmentos de péptido resultantes se encuentran en la circulación y desempeñan funciones que pueden ser distintas de las de la Ang II. Por ejemplo, la Ang III (péptido 2-8) realiza funciones distintas de las de la Ang II, mientras que la Ang IV (péptido 3-8) puede unirse selectivamente a un nuevo receptor (AT4) y estimular la liberación de inhibidor del activador del plasminógeno I (PAI-I), un potente fármaco antitrombolítico. El péptido Ang (1-7) se une al receptor Mas AT1-7, para estimular la vasodilatación, y aumenta la FG, la inhibición de la Na+/K+-ATPasa y la disminución regulada de los receptores AT1.46 El péptido Ang (1-7) puede ser generado a partir de la Ang I, la Ang (1-9) y la Ang II, principalmente en el riñón, por acción de la carboxipeptidasa ECA2, y por diversas endopeptidasas, como la neprilisina, la prolil endopeptidasa y la timet oligopeptidasa. En estudios preclínicos se ha constatado que las concentraciones de ECA2 y Ang (1-7) aumentan durante la inhibición del SRAA clásico con un IECA o un ARA, lo que indica que la activación de la ECA2 y la generación anterógrada del péptido Ang (1-7) pueden oponerse a los efectos de la activación del SRAA clásico. Aún no se ha determinado con precisión la significación biológica de estos nuevos péptidos en el ser humano.


La Ang II actúa principalmente sobre dos receptores. Cuando se activa, el receptor AT1 produce vasoconstricción, liberación de aldosterona, activación simpática central, retención de sal y agua, y otros fenómenos que tienden a elevar la PA y a producir hipertrofia o hiperplasia en las células diana. Por el contrario, el receptor AT2 media la liberación de NO, la vasodilatación, la diferenciación y la apoptosis celulares, y la inhibición del crecimiento celular.47 Los nuevos receptores que se unen a los demás péptidos de la Ang aún no se han clonado y no son plenamente aceptados por el conjunto de los investigadores.


La Ang II eleva la PA a través de diversos mecanismos, entre los que se cuentan la constricción de los vasos de resistencia, la estimulación de la síntesis y liberación de aldosterona, la reabsorción de sodio tubular renal (directa e indirectamente a través de la aldosterona), la estimulación de la sed y la liberación de hormona antidiurética, y la potenciación del flujo de salida simpático desde el encéfalo.2 Asimismo, la Ang II induce hipertrofia e hiperplasia de las células cardíacas y vasculares, directamente, por medio de la activación del receptor AT1, e indirectamente, por estimulación de la liberación de diversos factores de crecimiento y citocinas.


La activación del receptor AT1 estimula varias tirosina cinasas que, a su vez, fosforilan los residuos de tirosina en numerosas proteínas, lo que produce vasoconstricción, y crecimiento y proliferación celulares. La activación del subtipo de receptores AT2 estimula una fosfatasa que inactiva la proteína cinasa activada por mitógenos (MAPK), una enzima fundamental implicada en la transducción de señales emitidas por el receptor AT1. Así pues, la activación del receptor AT2 se opone a los efectos biológicos de la del receptor AT1 e induce vasodilatación, inhibición del crecimiento y diferenciación celular.2 La función fisiológica del receptor AT2 en el ser humano adulto no está clara, aunque se cree que se desarrolla bajo condiciones de estrés (p. ej., lesión vascular, isquemia o reperfusión). Cuando se administra un ARA (bloqueante selectivo de AT1), el riñón libera renina debido a la eliminación de la inhibición de la retroalimentación por parte de la Ang II. Ello da lugar a un aumento de la Ang II, que es derivada al receptor AT2, facilitando así la vasodilatación y la atenuación del remodelado vascular desfavorable. La expresión del receptor AT2 se asocia al estado de crecimiento y desarrollo fetal. Durante la embriogenia y el desarrollo fetal, el receptor AT2 se expresa en grandes cantidades, mientras que dicha expresión se ve reducida en el período posnatal. En modelos animales se han registrado evidencias de que la expresión del receptor AT2 es aumentada de forma regulada en diversas alteraciones patológicas, como la lesión vascular, la reducción de sodio, el estado post-IM y la IC, mientras que es reducida de forma regulada en la DM. No obstante, en el ser humano adulto aún no se ha determinado con claridad el proceso de regulación del gen del receptor AT2.


La producción local de Ang II en diversos tejidos, como los de los vasos sanguíneos, el corazón, las glándulas suprarrenales y el encéfalo, está controlada por la ECA y otras muchas enzimas, incluidas las serina proteinasas quimasa y la catepsina G.2 La actividad del SRAA local y las vías alternativas a la formación de Ang II pueden realizar una importante contribución al remodelado de los vasos de resistencia y al desarrollo de LOD (como hipertrofia del ventrículo izquierdo, IC, ateroesclerosis, accidente cerebrovascular, nefropatía terminal, IM y aneurisma arterial) en personas hipertensas. Por otro lado, la activación del receptor de renina por parte de la prorrenina o la renina estimula las señales profibróticas independientes de la Ang II, lo que apunta a un nuevo mecanismo fisiopatológico que es independiente de las propiedades catalíticas de la renina.48 Son necesarios estudios más detallados que evalúen la función del receptor de renina en la patogenia de la enfermedad en el ser humano.









Angiotensina II y estrés oxidativo


La Ang II aumenta el riesgo CV en parte estimulando la producción de oxidante. La hipertensión asociada a infusión crónica de Ang está asociada al aumento regulado de la subunidad p22phox del ácido ribonucleico mensajero (ARNm) vascular, uno de los componentes de la enzima oxidativa NADPH oxidasa (fig. 2-8). La activación de la NADPH oxidasa dependiente del receptor de Ang II se asocia a un mayor nivel de formación del oxidante anión superóxido (O2−), que reacciona fácilmente con el NO para formar el oxidante peroxinitrito (ONOO−). La consiguiente reducción de la bioactividad del NO puede constituir un mecanismo adicional que explique la mayor respuesta vasoconstrictora a la Ang II en la hipertensión. La NADPH oxidasa también puede desempeñar una función importante en la respuesta hipertrófica a la Ang II, ya que la transfección estable de las CMLV con la hebra no codificante del p22phox inhibe la síntesis de proteínas estimulada por Ang II. Otras respuestas vasculotóxicas a la Ang II que son desencadenadas por la activación de la NADPH oxidasa son la oxidación del colesterol de lipoproteínas de baja densidad y el incremento de la expresión del ARNm para la proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1) y la molécula de adhesión vascular 1 (VCAM-1), asociando de este modo la activación del SRAA al desarrollo de ateroesclerosis.2
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Figura 2-8 La formación de la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) oxidasa vascular dependiente de las especies reactivas del oxígeno (ROS), potenciada por la angiotensina II, da lugar a la formación de peroxinitrito (ONOO−). Este proceso reduce las reservas de óxido nítrico (NO) en el endotelio y las células de músculo liso vascular (CMLV), con la consiguiente disfunción vascular. AT1, receptor de angiotensina II de tipo 1; CE, células endoteliales; GPx-1, glutatión peroxidasa 1; MC, mitocondrias; MitoQ10, antioxidante dirigido a la mitocondria; MR, receptores de mineralocorticoides; NOX, óxido nítrico sintasa; SOD, superóxido dismutasa; Trx, tiorredoxina 2. (Reproducido a partir de Datla SR, Griendling KK. Reactive oxygen species, NADPH oxidases, and hypertension. Hypertension. 2010;56:325-330.)





Los IECA y los ARA limitan las reacciones oxidativas en la vasculatura bloqueando la activación de la NADPH oxidasa.2 Estos hallazgos han servido de base para formular la hipótesis según la cual los IECA y los ARA pueden tener efectos vasoprotectores de importancia clínica, más allá de la mera disminución de la PA. Tal hipótesis se ha visto refrendada por diversos estudios clínicos aleatorizados importantes, expuestos más adelante en este volumen (v. capítulos 20 y 21).









Aldosterona


La aldosterona es una hormona esteroidea sintetizada sobre todo, si no exclusivamente, en la zona glomerular de la corteza suprarrenal, bajo la influencia del potasio, la Ang II y la corticotropina. Actúa como regulador fisiológico del equilibrio de la sal y del agua (fig. 2-9). En el riñón, la aldosterona activa los receptores mineralocorticoides (MR) para modular la transcripción de genes y promover la reabsorción de sodio y la excreción de potasio (los llamados efectos genómicos). Dado que los MR actúan como factores de transcripción, uniéndose a los elementos de respuesta en las regiones promotoras de los genes diana en dirección 3’, así como a los correguladores, y modulando, por tanto, la transcripción de genes, estos efectos genómicos suelen tardar varias horas en hacerse manifiestos. La aldosterona presenta importantes efectos no genómicos fisiológicos y fisiopatológicos sobre el corazón, los vasos sanguíneos, los riñones, el hígado, y las células β pancreáticas. Estos efectos no genómicos son mediados por estimulación de los MR de alta afinidad en la membrana celular que activan las moléculas de segundos mensajeros intracelulares, como el calcio y el monofosfato de adenosina cíclico, o fosforilan las moléculas de señalización, como la proteína cinasa C, el receptor de factor de crecimiento epidérmico y los miembros de la familia MAPK.50 Los efectos no genómicos son inmediatos y entre ellos están la regulación del estado de oxidorreducción, los cationes intracelulares, el volumen celular, la señalización celular y la vasodilatación mediada por el endotelio.




[image: image]


Figura 2-9 Mecanismos de hipertensión arterial mediados por aldosterona. ACTH, corticotropina; EHH, eje hipotalámico-hipofisario; SNS, sistema nervioso simpático; SRAA, sistema renina-angiotensina-aldosterona. (Reproducido a partir de Tomaschitz A, Pilz S, Ritz E, et al. Aldosterone and arterial hypertension. Nat Rev Endocrinol. 2010;6:83-93.)





Los MR pueden unirse tanto a mineralocorticoides como a 11β-hidroxiglucocorticoides. La enzima 11β-OH-esteroide deshidrogenasa II, que inactiva los glucocorticoides, se encuentra en elevadas concentraciones en el riñón, donde evita que dichos glucocorticoides estimulen los MR en la nefrona distal. Por el contrario, las concentraciones de 11β-OH-esteroide deshidrogenasa II son menores en el corazón, el músculo esquelético, el hígado y la grasa, lo que permite la estimulación de los MR por parte de los glucocorticoides circulantes. Ello resulta particularmente importante en contextos como los de la obesidad y el SCM, en los que los niveles de glucocorticoides circulantes son elevados. La activación de los MR por los glucocorticoides da lugar a fibrosis intravascular, perivascular e intersticial en el corazón, disfunción endotelial, inflamación y aumento del estrés oxidativo, todos los cuales contribuyen al desarrollo de hipertensión y LOD.51


En animales de experimentación, la espironolactona, antagonista no selectivo de la aldosterona, y la eplerenona, antagonista selectivo de la aldosterona (ASA), pueden prevenir y/o revertir la inflamación vascular y cardíaca, así como el subsiguiente depósito de colágeno. El tratamiento con espironolactona de los pacientes con IC reduce los niveles circulantes de aminopéptido N-terminal del procolágeno de tipo III, lo que indica un efecto antifibrótico. Por su parte, el tratamiento con eplerenona reduce las concentraciones de rho cinasa fosforilada (activa), así como los marcadores de estrés oxidativo, en modelos de rata. Ello también sucede en la administración de fasudil, lo que supone que la fibrosis cardíaca puede ser mediada por la vía de la rho cinasa.52 La espironolactona y la eplerenona, el ASA mejor tolerado, se están empleando en el tratamiento de la hipertensión, de la IC y del IM agudo complicado por disfunción del VI o IC, debido a sus singulares efectos protectores de los tejidos.


El exceso de aldosterona y la activación de los MR asociada pueden ser una causa y/o un factor de contribución a la hipertensión bastante más habitual de lo que se creía en el pasado. Históricamente, se consideró que la hipopotasemia era un requisito previo del hiperaldosteronismo primario, aunque en la actualidad se reconoce que numerosos pacientes que lo padecen no presentan concentraciones de potasio bajas. En consecuencia, el cribado del hiperaldosteronismo en sujetos hipertensos se ha ampliado y se ha puesto de manifiesto una mayor prevalencia del trastorno. Se han comunicado tasas de prevalencia de entre el 8 y el 32% según la población de pacientes sometida a cribado (mayores en consultas de derivación, en las que la población cuenta con una presencia superior de hipertensión resistente, y menores en consultas de atención primaria). En nuestra propia consulta de derivación, en la que se atiende a una elevada proporción de pacientes con hipertensión resistente, la prevalencia del exceso de aldosterona es del 24% y la PA en estos casos presenta una respuesta sorprendentemente alta a la espironolactona.53


Hay una contundente evidencia en el sentido de que el exceso de aldosterona influye en la hipertensión resistente, por sus efectos sobre el equilibrio de sodio y agua, la inflamación y el estrés oxidativo. Las personas con hipertensión resistente presentan concentraciones plasmáticas de aldosterona y cocientes aldosterona:renina más elevados que la población general de pacientes hipertensos.54 Por otra parte, en sujetos con hipertensión resistente, las concentraciones de cortisol en orina de 24 h se correlacionan positivamente con la excreción de aldosterona en orina de 24 h, lo que indica la posibilidad de que exista un estímulo común, como el generado por la corticotropina, que puede explicar la elevación de las concentraciones de aldosterona. En CMLV y en el músculo esquelético, la aldosterona estimula la NADPH oxidasa, que genera especies reactivas del oxígeno en exceso y desencadena una cascada de episodios que conducen a una disminución de la biodisponibilidad de NO, disfunción endotelial y resistencia a la insulina.55 Estas últimas alteraciones son características de los pacientes con hipertensión resistente. En comparación con los sujetos con hipertensión resistente y concentraciones de aldosterona normales, los que presentan hipertensión resistente y niveles de aldosterona elevados registran concentraciones altas de péptido natriurético auricular y cerebral (ANP y BNP, respectivamente) e índices también altos de volumen telediastólico ventricular izquierdo, a pesar de estar tomando diuréticos.54-56 Estos hallazgos indican que los pacientes presentan expansión de volumen. El tratamiento con espironolactona reduce los volúmenes telediastólicos ventriculares derecho e izquierdo y los niveles de BNP en estos pacientes, en un efecto que no se aprecia en el grupo de control con hipertensión resistente, pero con concentraciones de aldosterona normales.56 En la actualidad se está investigando activamente la función de la aldosterona en la mediación de la hipertensión resistente y la LOD.









Disfunción endotelial


El NO es un potente vasodilatador, inhibidor de la adhesión y de la agregación plaquetarias y supresor de la migración y la proliferación de las CMLV. Es liberado por las células endoteliales normales en respuesta a diversos estímulos, tales como cambios en la PA, fuerza de cizallamiento y estiramiento pulsátil, y desempeña un importante papel en la regulación de la PA, la trombosis y la ateroesclerosis. El sistema CV en personas normales está expuesto a un tono vasodilatador continuo dependiente del NO, mientras que esta relajación vascular relacionada con el NO se encuentra disminuida en las personas hipertensas. La carencia en la relajación vascular mediada por NO en los pacientes hipertensos guarda relación con la menor biodisponibilidad de NO como consecuencia del aumento de la descomposición del mismo, así como del desacoplamiento de eNOS, que incrementa la producción de aniones superóxido (O2−), en lugar de disminuir la síntesis neta de NO.57 La liberación in vivo de superóxido dismutasa (una enzima que reduce el O2− a H2O2) hace descender la PA y restablece la bioactividad del NO, lo que aporta pruebas de que el estrés oxidativo contribuye a la inactivación de NO y al desarrollo de disfunción endotelial en modelos hipertensos.


La Ang II potencia la formación del oxidante O2− a concentraciones que tienen un mínimo efecto sobre la PA. Estos hallazgos indican que el aumento del estrés oxidativo y el desarrollo de disfunción endotelial pueden predisponer al desarrollo de hipertensión. Además, los fármacos antihipertensivos que interrumpen el SRAA, como los IECA, los ARA, los inhibidores directos de la renina y los antagonistas de los MR, son eficaces a la hora de invertir la disfunción endotelial en arterias periféricas y en los riñones, donde reducen la microalbuminuria/proteinuria. Este efecto se ha relacionado con la prevención de episodios de enfermedad CV. Los bloqueantes del SRAA, el nebivolol y el AC dihidropiridina estimulan también la liberación de NO a partir del endotelio por mecanismos directos o indirectos. Queda por determinar en qué medida los efectos favorables sobre el endotelio son responsables de los efectos cardioprotectores de estos fármacos antihipertensivos.


La L-arginina es un sustrato para la arginasa vascular y en la patogenia de la hipertensión parece estar implicada una carencia de la misma, derivada del aumento de la actividad de la arginasa.58 Al competir con la eNOS por la disponibilidad de L-arginina, la actividad aumentada de la arginasa vascular reduce los niveles de L-arginina y atenúa la vasodilatación en los pacientes hipertensos. Los inhibidores de la arginasa provocan una disminución de la PA, mejoran la distensibilidad de la arteria carótida y reducen la fibrosis cardíaca en ratas con hipertensión espontánea.59 Es evidente que la arginasa desempeña una función significativa en la regulación de la PA en modelos animales, si bien quedan por esclarecer los mecanismos en virtud de los cuales se produce este efecto, así como la función de la arginasa en la hipertensión en el ser humano.


Los factores hiperpolarizantes derivados del endotelio (EDHF) desempeñan de forma clara una función significativa en la dilatación vascular por hiperpolarización de las CMLV. Los EDHF, entre los que se cuentan metabolitos del ácido araquidónico (eicosanoides, prostaciclina), iones potasio, peróxido de hidrógeno y péptido natriurético de tipo C (CNP), ofrecen un mecanismo adicional en virtud del cual la vasculatura puede compensar una biodisponibilidad reducida de NO. En particular, los eicosanoides, producidos a partir del ácido araquidónico por medio de la vía de la lipooxigenasa, actúan activando los canales de potasio, lo cual conduce a la hiperpolarización, y cerrando los canales de calcio, con la consiguiente relajación vascular.60


Del mismo modo que los EDHF modulan la actividad vasomotora al inducir vasodilatación, los factores de contracción derivados del endotelio (EDCF) –entre ellos ET, Ang II producida localmente y EDCF dependientes de la ciclooxigenasa (COX), principalmente tromboxano A2 y prostaglandina A2– también están implicados en el control del tono vasomotor. Los EDCF derivados de la COX, que actúan por medio de los receptores del prostanoide tromboxano acoplados a proteína G, inducen la contracción de las CMLV al aumentar la sensibilidad a vasoconstrictores endógenos y reducir la respuesta a vasodilatadores.61 Estos efectos son mediados, fundamentalmente, por la isoforma COX-1, presente en cantidad abundante en las células endoteliales. Los EDCF desempeñan una función especialmente importante en el envejecimiento, el vasoespasmo y la diabetes.


La disfunción endotelial es el resultado de una compleja interacción entre biodisponibilidad de NO, EDHF y EDCF. En estado fisiológico, predominan los efectos del NO y de los EDHF, mientras que la hipertensión y el envejecimiento impiden la liberación de EDHF y afectan de forma negativa a la biodisponibilidad de NO, lo que favorece que se den respuestas exageradas a los EDCF. En última instancia, este proceso da lugar al desarrollo de LOD, así como a morbilidad y mortalidad debidas a enfermedades CV.






Endotelina


La ET es un potente péptido vasoactivo producido por células endoteliales y que tiene propiedades vasoconstrictoras y vasodilatadoras. La ET es segregada en dirección abluminal por las células endoteliales y actúa de un modo paracrino sobre las CMLV subyacentes, provocando vasoconstricción y elevando la PA sin alcanzar necesariamente niveles aumentados en la circulación sistémica. La ET estimula, asimismo, la proliferación de CMLV, lo que da lugar a remodelado vascular, de manera que tiende a estabilizar el estado hipertensivo. Estos efectos se hallan mediados, fundamentalmente, por la vía del receptor ET-A, localizado en las CMLV.62 La activación del receptor ET-B, expresado principalmente en células endoteliales, inhibe la vasoconstricción y la proliferación de CMLV. En presencia de disfunción endotelial en pacientes hipertensos, predominan los efectos del receptor ET-A, los cuales, sumados a la escasa acción inhibidora del NO sobre la producción de ET, dan lugar a vasoconstricción y a un aumento de la PA. Los antagonistas del receptor ET-A reducen la PA y la resistencia vascular periférica en personas normotensas e hipertensas, lo que apoya la interpretación según la cual la ET está implicada en la patogenia de la hipertensión. El desarrollo de antagonistas de los receptores de ET para el tratamiento de la hipertensión sistémica ha sido interrumpido debido a la toxicidad (efecto teratógeno, atrofia testicular y/o hepatotoxicidad) y a la falta de eficacia. Sin embargo, los antagonistas de la ET están indicados en el tratamiento de la hipertensión pulmonar.












Vasodilatadores






Péptidos natriuréticos


Los mediadores endógenos antihipertensivos más cuidadosamente estudiados son los péptidos natriuréticos. La singular observación de deBold et al. de que los extractos auriculares tienen potentes efectos natriuréticos y reductores de la PA condujo al descubrimiento de un complejo sistema de péptidos natriuréticos que desempeñan importantes funciones en el control integrador de las funciones CV y renales, así como en la patogenia de la hipertensión y de la LOD asociada. Además de la natriuresis, estos péptidos presentan otras funciones, como vasodilatación, remodelado vascular, inhibición de la proliferación de CMLV y modulación de la función del SNS y del SRAA. Todos estos efectos tienden a disminuir la PA y la LOD asociada.


Se han identificado y caracterizado cinco péptidos natriuréticos, diferenciados en los siguientes términos:63




1. ANP es un péptido de 28 aminoácidos, sintetizado y segregado fundamentalmente por las aurículas del corazón, y es un importante regulador del equilibrio sódico y de la PA. La carencia de ANP se ha asociado a deficiente excreción renal de sodio y a elevación de la PA en modelos animales y en el ser humano.


2. BNP es un péptido de 32 aminoácidos, sintetizado y segregado principalmente por los ventrículos cardíacos y de estructura similar a la del ANP. El término péptido natriurético «cerebral» es una denominación poco acertada, derivada del hecho de que, inicialmente, el BNP fue aislado a partir del cerebro. El BNP presenta sobreexpresión en el ventrículo hipertrófico y es liberado en respuesta a estiramiento ventricular, dando lugar a natriuresis y a una reducción aguda de la precarga. Estas propiedades han dado lugar al uso de la prueba de BNP en plasma como herramienta diagnóstica en la IC y al desarrollo de BNP recombinante humano para el tratamiento de la IC descompensada.


3. El CNP, que incluye una forma precursora de 53 aminoácidos y otra activa de 22, se halla ampliamente distribuido en el cerebro y en órganos periféricos, incluidos el endotelio, los riñones, el corazón y las glándulas suprarrenales. Parece tener propiedades biológicas similares a las del ANP y del BNP, aunque con menor potencia.


4. El péptido natriurético dendroaspis (DNP), un péptido de 38 aminoácidos aislado a partir del veneno de la mamba verde, Dendroaspis angusticeps, posee actividad natriurética y vasorrelajante arterial, y se ha detectado inmunorreactividad de tipo DNP en el plasma y en el miocardio auricular del ser humano. Queda por esclarecer cuál es su función en mamíferos.


5. La urodilatina un péptido de 32 aminoácidos no glucosilado aislado, inicialmente, a partir de la orina humana comparte la secuencia del ANP, aunque tiene un péptido adicional de secuencia Thr-Ala-Pro-Arg en el extremo N. La urodilatina se sintetiza solo en los túbulos renales y es segregada a la luz tubular. Actúa como péptido natriurético de mayor potencia que el ANP.





Los efectos biológicos de los péptidos natriuréticos son mediados por receptores específicos de péptidos natriuréticos (NPR), miembros de la familia del receptor guanililo ciclasa. Las isoformas A y B (NPR-A y NPR-B) poseen un dominio extracelular de unión a ligando, un dominio de guanilato ciclasa intracelular y un dominio similar a la proteína cinasa, que cataliza la formación de monofosfato de guanosina cíclico (GMPc) a partir de trifosfato de guanosina.2 El GMPc actúa sobre diversos objetivos intracelulares, como las proteína cinasas, los canales iónicos regulados y las fosfodiesterasas de nucleótidos cíclicos. El NPR-C carece de los dominios intracelulares similares a proteína cinasa y guanililo ciclasa y actúa como receptor de aclaramiento y como principal regulador de los niveles de péptido natriurético circulante.


El ANP se expresa en los miocitos auriculares y es liberado a partir de los mismos en respuesta al estiramiento y a diversos estímulos neurohumorales. A través de la activación de NPR-A, el ANP posee efectos renales, hemodinámicos y neurohumorales (inhibición de actividad del SRAA y del SNS) que reducen el volumen extracelular y la resistencia vascular sistémica y, en consecuencia, hace descender la PA. Además, el ANP inhibe el crecimiento y la proliferación de tipos celulares cruciales para el corazón y los vasos, previniendo así la fibrosis y el remodelado CV en un contexto de hipertensión o de exceso de estimulación por parte de factores de crecimiento como el Ang II. Los ratones con deleción homocigótica de ANP o NPR-A desarrollan hipertensión e hipertrofia cardíaca, especialmente cuando su dieta tiene un alto contenido de sal. Por otro lado, la fibrosis perivascular e intersticial excesiva y la insuficiencia precoz se desarrollan en corazones de ratones con supresión genética de ANP sometidos a estrés por sobrecarga sistólica, lo que demuestra la importancia funcional del ANP como hormona cardioprotectora.64


La carencia relativa de ANP, que se ve reflejada en el incremento directo o en la reducción paradójica del ANP plasmático en respuesta a una ingesta elevada de sal en la dieta, ha quedado demostrada en personas con hipertensión sensible a la sal y en los hijos de padres hipertensos.63 Por otro lado, los polimorfismos en el gen de ANP se han asociado a hipertensión en algunos grupos de población, especialmente en afroamericanos y japoneses, pero no en otros. En pacientes con adenoma productor de aldosterona se ha constatado una importante asociación entre variantes alélicas del gen de ANP y capacidad de respuesta de la aldosterona a Ang II. La supresión de los niveles circulantes de ANP, asociada a una reducción de la relación entre NPR-A y NPR-C en el tejido adiposo, ha quedado demostrada en pacientes hipertensos obesos.63 Este último hallazgo indica que la sobreexpresión de NPR-C en el tejido adiposo puede dar lugar a un aumento del aclaramiento periférico de ANP, el cual reduciría su actividad biológica y predispondría a las personas obesas a presentar hipertensión sensible a la sal. La observación de que la expresión de NPR-C en el tejido adiposo queda suprimida en ratas tras el ayuno –lo que da lugar a un incremento de la actividad de ANP, diuresis y natriuresis– es compatible con esta interpretación. Considerados conjuntamente, los estudios clínicos y experimentales ponen de manifiesto la función del ANP en la regulación de la PA y en la patogenia de ciertas formas de hipertensión y de la LOD asociada. El aprovechamiento de la vía de señalización del péptido natriurético como objetivo terapéutico ha sido indicado por la constatación de que la inhibición de la 5-fosfodiesterasa con sildenafilo invierte la hipertrofia cardíaca inducida por sobrecarga de presión en ratones.65









Sistema calicreína-cinina


El sistema calicreína-cinina actúa en paralelo al SRAA, pero desempeña múltiples funciones (p. ej., reducción de PA, vasoprotección, natriuresis) que se oponen a las acciones de la Ang II y de la aldosterona.66 Las cininas (que son la bradicinina, la calidina y la metionil-lisil-bradicinina) se generan a partir de precursores de proteínas llamados cininógenos, por acción de la calicreína, una enzima que se expresa fundamentalmente en las glándulas submandibulares, el páncreas y los riñones, pero que también es detectable en tejidos vasculares, el corazón y las glándulas suprarrenales. Las cininas son rápidamente hidrolizadas e inactivadas por diversas cininasas, como la ECA (cinasa II) y la endopeptidasa neutra 24.11 (encefalinasa), que también inactiva otros péptidos vasoactivos. Debido a su rápida hidrólisis, las cininas circulan a muy bajas concentraciones y actúan principalmente cerca de su lugar de origen.


Las cininas actúan a través de los receptores B1 y B2: el receptor B1 se expresa solamente en un contexto de inflamación y lesión tisular, mientras que el receptor B2. media la mayor parte de las funciones de las cininas. La activación del receptor B2 estimula la liberación de diversos mediadores vasodilatadores/natriuréticos/antitróficos, que son responsables de los efectos CV de las cininas. Es interesante el hecho de que existe intercomunicación entre el receptor B2 y la ECA, así como con serina proteasas como la calicreína, lo que determina la activación del receptor B2 y la potenciación de la bradicinina. El receptor B2 forma, asimismo, heterodímeros con el receptor AT1, con lo que activa la señalización de este y forma un complejo con el eNOS, inhibiendo así la generación de NO. Las consecuencias funcionales de estas interacciones receptor-receptor aún han de definirse en toda su dimensión, aunque está claro que las cininas median algunos de los efectos CV y renales de los IECA y los ARA, así como algunos de los efectos adversos de los IECA. Además, la bradicinina parece desempeñar un importante papel en la mediación de los efectos vasoprotectores contrarreguladores de la activación del receptor AT2, al igual que los efectos depresores de la Ang (1-7).


La disminución de la actividad del sistema calicreína-cinina se ha correlacionado con la hipertensión en el ser humano, ya que un bajo nivel de excreción urinaria de calicreína se ha descrito en niños normotensos de padres hipertensos, mientras que la calicreína urinaria elevada se asocia a un menor riesgo de hipertensión primaria.66 Sin embargo, modelos animales con deleción genética de componentes del sistema calicreína-cinina no desarrollan elevaciones de la PA, lo que indica que las cininas no desempeñan un papel esencial en la patogenia de la hipertensión. No obstante, parece que sí desarrollan una función moduladora importante en la sensibilidad a la sal de la PA, así como en los efectos antihipertensivos y cardioprotectores de los IECA y los ARA.









Péptido relacionado con el gen de la calcitonina


El CGRP es un neuropéptido de 37 aminoácidos sintetizado en los sistemas nerviosos central y periférico, mediante empalme específico de tejidos del transcripto de ARN primario del gen de la calcitonina/CGRP.67 El CGRP es un potente vasodilatador, por efectos tanto directos (monofosfato de adenosina cíclico sobre las CMLV) como indirectos (liberación de NO desde el endotelio) y también desarrolla acciones inótropas y cronótropas positivas. En modelos de hipertensión en roedores, el CGRP actúa como vasodilatador compensatorio, con el fin de atenuar la PA elevada. En ratones, la deleción homocigótica del gen del α-CGRP da lugar a un aumento de la PA y del peso del corazón, así como provoca una respuesta exagerada de la PA al tratamiento con desoxicorticosterona-sal. No obstante, en el ser humano, aún no está clara la función del CGRP en la hipertensión.









Sustancia P


La sustancia P es un péptido de 11 aminoácidos, miembro de la familia de las taquicininas, que media el dolor, el tacto y la temperatura.67 Se expresa casi exclusivamente en tejidos neuronales, aunque produce vasodilatación y aumento de la permeabilidad vascular, a través de un mecanismo dependiente del endotelio que afecta a la liberación de NO y EDHF. La sustancia P puede actuar para contrarrestar las elevaciones de la PA observadas en modelos animales de hipertensión dependiente de la sal. En el ser humano, en el contexto de la hipertensión, se han referido casos de niveles reducidos de sustancia P, aunque la significación fisiopatológica de esta alteración no está clara. Por otro lado, la disminución de la degradación de esta sustancia P se ha relacionado con la patogenia del angioedema asociado a IECA en poblaciones específicas.









Adrenomedulina


La adrenomedulina es un péptido de 52 aminoácidos miembro de la superfamilia CGRP/amilina/calcitonina que fue aislado por primera vez en tejido de feocromocitoma humano.62 La adrenomedulina se expresa a niveles más elevados en células endoteliales y es secretada por el endotelio a la circulación. Las concentraciones de adrenomedulina circulante están aumentadas en la hipertensión, la IC y la insuficiencia renal en el ser humano y en modelos animales, probablemente como respuesta compensatoria a la elevación de la PA y al daño vascular. La adrenomedulina retrasa la elevación de la PA y protege contra la LOD en modelos de hipertensión en roedores. Los datos disponibles indican que actúa como vasodilatador compensatorio en los estados hipertensivos, aunque, en el ser humano, su mecanismo de acción y su función en la hipertensión no se conocen con precisión.












Resumen


La hipertensión es consecuencia de una compleja interacción entre mecanismos fisiopatológicos, como los procesos neurohormonales y mecánicos que interactúan con condicionantes genéticos, demográficos y ambientales, causando elevación de la PA. La interacción entre estos mecanismos explica la heterogeneidad de la población hipertensa. El aumento de la actividad del SNS es un factor determinante para la elevación de la PA y la LOD en hipertensos. El exceso de sal en la dieta, que actúa sobre el SNS, los riñones y el endotelio, también contribuye al aumento de la PA, en particular en ancianos y afroamericanos. Las alteraciones del tono vascular y la disfunción estructural y endotelial contribuyen al desarrollo y mantenimiento de la PA elevada. El sistema SRAA también desempeña una función crucial en la patogenia de la hipertensión y de la LOD asociada, y, en este contexto, la mayor parte de los efectos son atribuibles a la Ang II y a la aldosterona. Las sustancias vasoactivas y péptidos como, entre otros, la ET, el ácido úrico, los péptidos natriuréticos, las cininas, el CGRP, la sustancia P y la adrenomedulina, participan en la regulación de la PA y pueden influir en el desarrollo de LOD en personas hipertensas. Por otra parte, el cúmulo de factores de riesgo CV incluido en el SCM amplifica los mecanismos presores habituales que operan en la hipertensión primaria, lo que hace que la PA elevada sea frecuente en personas que presentan este trastorno. En el tratamiento de los pacientes hipertensos es necesario que estos múltiples factores de riesgo sean convenientemente valorados.
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No existe una definición universalmente aceptada para la hipertensión arterial. Tres especialistas en este ámbito centraron su atención en este hecho y, sin alcanzar un consenso, publicaron tres aproximaciones a la definición del concepto, basándose en: 1) la presión arterial (PA) medida; 2) los indicadores de enfermedad subclínica, y 3) los fenotipos clínicos.1 Los tres enfoques son dignos de ser tomados en consideración, pero ninguno de ellos resulta completamente satisfactorio desde el punto de vista epidemiológico, de su relevancia clínica y de sus aplicaciones no clínicas, como, por ejemplo, el entrenamiento de vuelo.


En la medida de lo posible, las directrices y definiciones en este contexto han de estar basadas en la evidencia, y así intentaremos que sea. No obstante, es claro que no existe evidencia de suficiente calidad como para dar respuesta a todas las preguntas. En el presente capítulo examinaremos las definiciones relacionadas con la hipertensión e intentaremos alcanzar una definición unificada del término.






Perspectiva general


A fin de comprender la evolución de la definición de hipertensión en el tiempo, es necesario distinguir entre la enfermedad, la hipertensión, y su bioindicador, la PA. Así pues, utilizaremos la definición proporcionada por el Writing Group de la American Society of Hypertension (ASH),2 según su última actualización:3





La hipertensión es un síndrome cardiovascular progresivo desarrollado a partir de etiologías complejas e interrelacionadas. Los indicadores iniciales del síndrome a menudo están presentes antes de que la elevación de la presión arterial sea sostenida. En consecuencia, la hipertensión no puede clasificarse solamente en función de los umbrales discretos de presión arterial. La progresión está estrechamente asociada a anomalías cardíacas y vasculares, tanto funcionales como estructurales, que dañan el corazón, los riñones, el encéfalo, los vasos sanguíneos y otros órganos, y que pueden ser causa de morbilidad y muerte prematuras.





Conviene observar que, aunque este informe definitorio fue elaborado por el Writing Group de la ASH, esta sociedad no lo aceptó como referencia oficial. En consecuencia, no debe considerarse como un principio de posicionamiento oficial de la ASH.









Relaciones entre el bioindicador, la presión arterial y la hipertensión


La PA es la fuerza necesaria para el movimiento de la sangre contra la gravedad. La PA óptima es la presión más baja requerida para mantener un flujo sanguíneo adecuado en todo el cuerpo. Incluso cuando es así, las PA más bajas pueden dañar el sistema cardiovascular con el tiempo.


La PA es una compleja interacción de diversos aspectos de la circulación y constituye una «prueba» realmente importante de la salud cardiovascular. Los componentes de la PA medida de forma indirecta (es decir, la sistólica [PAS], la diastólica [PAD] y la media [calculada]) aportan información adicional referida a la circulación. Además, la PA varía en función del lugar del sistema vascular en el que se mida (p. ej., presión en la arteria braquial o PA aórtica central). Por otra parte, la PA presenta variaciones circadianas (en ciclos de aproximadamente 24 h), infradianas (en ciclos < 24 h) y ultradianas (en ciclos repetidos con frecuencia a lo largo de un período de 24 h). Muchos otros factores afectan a la variabilidad de la PA y, en consecuencia, han de ser tenidos en cuenta.4 No obstante, la utilización histórica de la PA para definir la hipertensión se fundamentaba en la PA en reposo tomada en la arteria braquial, generalmente en un entorno clínico. El análisis en profundidad de todos los diversos aspectos de la medición y del análisis de la PA va más allá de las premisas de este capítulo.


La PA «óptima» ha de considerarse en el contexto de la función de la circulación. Dicha función consiste, fundamentalmente, en aportar oxígeno, nutrientes, hormonas y calor a las células vivas del cuerpo. Además, la circulación proporciona un medio para disponer de productos metabólicos finales. Es importante constatar que la magnitud de la circulación ha de ajustarse a las necesidades de cada célula.


Las necesidades de oxígeno de los tejidos (ml O2/g) conforman un medio adecuado para abordar los requerimientos de aportación de sangre por parte de la circulación y constituye la base del principio de Fick, utilizado para la determinación del gasto cardíaco (GC). Para un consumo de oxígeno total en reposo de 250 ml/min, las necesidades circulatorias serán aproximadamente de 5.000 ml/min, con «hiperperfusión» de los riñones e «infraperfusión» de los músculos esqueléticos. Es interesante reseñar que, dado que cada 100 ml de sangre se transportan unos 20 ml de oxígeno, un GC de 5.000 ml/min supone un aporte total de 1.000 ml de oxígeno, del cual solo se emplea el 25%. Ello destaca la importancia de las otras funciones de la circulación. Por ejemplo, si consideramos que el ser humano es homeotermo, el mantenimiento de los tejidos a una temperatura adecuada por efecto de la circulación es fundamental para la correcta función metabólica, según describe la llamada «ley de Arrhenius», que afirma que la velocidad de las reacciones químicas depende de la temperatura.


En reposo, el GC varía en función del tamaño de la persona. Un hombre de tamaño promedio presenta una superficie corporal de 1,7 m2, con un GC aproximado de 5 l/min. Los requerimientos que impone un GC de 5 l/min requiere un volumen sistólico (VS) del ventrículo izquierdo (VI) de 83 ml, a una frecuencia cardíaca de 60 latidos/min. El ciclo temporal resultante de la PA es determinado, a efectos prácticos, por la resistencia ofrecida por las arteriolas precapilares y por la impedancia sistólica de la eyección del VI aportada por la circulación arterial proximal.


En función de estas relaciones, la presión media en la circulación arterial sistémica proximal es de unos 100 mmHg para un hombre de tamaño promedio. Este valor se alcanza con una PA de alrededor de 120/80 mmHg (PA media = PAS + [2 × PAD]/3; una estimación del área bajo la curva de PA). La PAS máxima es determinada por la impedancia a la eyección del VI ofrecida por la circulación arterial proximal más la adición de las ondas reflejadas. La eyección de un VS del VI de 83 ml de sangre en una circulación arterial que solo contiene 500 ml de sangre (cuatro quintas partes del volumen sanguíneo están en las venas), sin producir un aumento inadecuado de la PAS, depende de la distensibilidad de la circulación arterial (el efecto Windkessel). La distensibilidad del volumen corresponde al cambio de volumen/cambio de presión (distensibilidad de volumen = ΔV/ΔP) o a la presión diferencial (PD) = VS/distensibilidad. Así pues, sobre una base de un GC de 5 l/min y una distensibilidad arterial normal, la PAS medida en la circulación arterial proximal es de unos 120 mmHg para un hombre de tamaño promedio (cabe prever una PA ligeramente superior en personas de mayor tamaño y levemente inferior en las más pequeñas).


En consecuencia, la PA en reposo óptima en un hombre de tamaño promedio, medida en la arteria braquial, ha de ser de aproximadamente 120/80 mmHg. Esta es la presión para la que está diseñado el sistema corporal. Cuando la PA está crónicamente elevada por encima de este valor óptimo, la presión daña cada vez en mayor medida los vasos sanguíneos y sobrecarga el VI. Es evidente, asimismo, que las alteraciones en los componentes sistólicos o diastólicos, o en ambos, son indicativas de trastorno circulatorio. Cuando todos los componentes de la PA están elevados, es prácticamente seguro que la resistencia de los vasos arteriales se verá limitada (en la «hipertensión esencial» las presiones capilares suelen ser normales [es decir, < 25 mmHg]). La participación del riñón en el mantenimiento de esta elevación de la PA a lo largo del ciclo cardíaco es importante. Por otra parte, dado que la PAS depende en buena medida de la distensibilidad de la circulación arterial, pueden producirse aumentos de la misma cuando no haya constricción de los vasos de resistencia. En tales circunstancias, ni la PAD ni la resistencia vascular periférica están aumentadas.


Esta explicación, ciertamente simplista, de la noción de PA en reposo «óptima» ofrece una base para el análisis de la relación entre el bioindicador, la PA y la enfermedad, la «hipertensión».









Perspectiva histórica


El término presión arterial fue acuñado hace casi 300 años por el reverendo Stephen Hales, que fue el primero en medirla.5,6 En una serie de célebres experimentos, desarrollados durante el primer cuarto del siglo XVIII, Hales midió la PA, directamente y de forma invasiva, primero en perros (en 1708) y luego en caballos (en 1714), insertando en sentido vertical un tubo de vidrio largo directamente en una incisión practicada en una arteria grande. La PA se determinó registrando la altura de la sangre en el tubo. En el experimento realizado por Hales en caballos, la medida fue de 2,52 m de agua (lo que corresponde a 174 mmHg). No obstante, la medición invasiva de la PA en pacientes nunca se usó de forma generalizada.


La consideración del pulso como constante vital data de los tiempos de Hipócrates y de los antiguos practicantes de la medicina tradicional china. A pesar de ello, habría que esperar hasta 1628 para que el británico William Harvey presentara la teoría de la circulación sanguínea, en virtud de la cual el pulso fue interpretado por primera vez como una onda de presión originada por las contracciones del corazón.7


En el siglo XVIII, el pulsus magnus durus et tardus, locución que definía la «dureza» del pulso, se asociaba ya estrechamente al aumento de la PA. En 1814, el pionero de la nefrología John Blackall afirmaba que el pulsus magnus durus et tardus estaba presente en algunos pacientes con albuminuria y que podía revertirse mediante venopunción.8 Entre 1827 y 1836, Richard Bright estableció la conexión entre las desviaciones de la PA y tanto las enfermedades renales como los accidentes cerebrovasculares.9-12


El «esfigmómetro», o esfigmógrafo, fue presentado por primera vez en 1833 por el francés Jules Herisson, con la finalidad de establecer y registrar la onda del pulso, mientras que su compatriota Etienne-Jules Marey realizó los primeros análisis adecuados de la misma en seres humanos.13-15 El británico Sir John Burdon Sanderson redefinió el esfigmógrafo a finales del siglo XIX, con lo que mejoró su forma y la fidelidad del seguimiento de la PA que con él se conseguía.16 En 1886-1887, Riva-Rocci presentó un sencillo esfigmomanómetro de mercurio, que sería el antecedente de los dispositivos modernos.17,18 En 1905, Nicolai Korotkoff, un cirujano ruso, describió los ruidos de auscultación que llevan su nombre y conformó la base de la medida de la PA no invasiva.19


Durante este período se fue intuyendo poco a poco que la hipertensión sucedía de forma característica a la nefroesclerosis y que causaba enfermedad sistémica y daño vascular generalizado.20 Por otra parte, se aceptó la relación entre las enfermedades renales y la hipertrofia cardíaca, basada, en buena parte, en hallazgos de autopsias. Además, la invención del oftalmoscopio, a cargo del físico y fisiólogo alemán Herrmann Ludwig Ferdinand von Helmholtz, permitió que los médicos pudieran examinar el interior del ojo y observar los estragos causados por la retinopatía hipertensiva.


A pesar de estos avances, el conocimiento de la hipertensión fue impreciso durante siglos. Incluso en fecha tan tardía como el año 1946, un texto médico estándar planteaba la siguiente pregunta: «¿Es posible que la elevación de la PA sistémica no sea una respuesta natural que garantice una circulación más normal al corazón, al cerebro y a los riñones?».21-22


Poco después de la introducción del esfigmomanómetro en la práctica médica, una serie de observaciones basadas en estudios de casos documentaron que los niveles elevados de PA están asociados a enfermedades renales, vasculares y cardíacas.23 Los límites superiores recomendados de PA normal se basaban en valores arbitrarios, en función de las opiniones de los distintos profesionales médicos. Según algunos clínicos eminentes, la PA elevada podía ser considerada beneficiosa. En un discurso pronunciado en 1912 ante la Glasgow Southern Medical Society y titulado «High Blood Pressure: Its Associations, Advantages, and Disadvantages», Sir William Osler realizó la siguiente afirmación en relación con la PA elevada asociada a ateroesclerosis: «En este grupo de casos debemos reconocer que una PA adicional es una necesidad –como cuestión puramente mecánica, como en cualquier gran sistema de irrigación con cañerías atascadas y conducciones deterioradas–. Deben obviar la idea, si es posible, de que la presión elevada sea el rasgo principal y, en particular, la característica que se ha de tratar».24


Las primeras observaciones clínicas relacionadas con la idea de que la PA, en especial la PAS, aumenta con la edad suscitaron enconados debates sobre el hecho de que la elevación de la PA asociada a la edad formara parte o no del envejecimiento normal. Uno de los medios para determinar los límites superiores normales de la PAS se centró en calcular el límite de la PAS normal estableciendo un valor de «100 más la edad del individuo». Otro planteamiento para definir los intervalos normales de PA en las poblaciones consistió en relacionar la PA con la distribución específica de la edad de la PA en cada población. Ello implicaba que los intervalos normales variaban en los distintos grupos de población. El sector de los seguros de vida fue el primero en el que se correlacionaron los resultados de mortalidad y los valores de PA; se hizo en estudios en los que claramente se configuraban asociaciones lineales positivas entre los niveles de PA y la mortalidad.25 Las ulteriores definiciones del límite superior de los intervalos normales de PA en adultos han evolucionado, y se basan en hallazgos epidemiológicos que relacionaban los valores de PA y los riesgos de sucesivas consecuencias adversas en las poblaciones o en evidencias obtenidas de ensayos clínicos que mostraban una reducción de los riesgos de tales consecuencias cuando se aplicaban tratamientos antihipertensivos.









¿Debe ser la edad un factor a tener en cuenta en la definición de la presión arterial normal?


En las sociedades industrializadas, estudios tanto transversales como longitudinales han constatado el incremento de la PA con la edad.26 Este aumento de la PA relacionado con la edad se registra en todo el espectro de PA, no solo en personas que presentan niveles relativamente elevados de la misma. Se ha demostrado que la distinción que se hacía en el pasado de dos poblaciones, una con una elevación determinada de la PA en la mediana edad y otra sin ella o con un aumento reducido, es errónea.27


En adultos, diversas muestras de base poblacional analizadas en EE. UU., como la de la Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III), han puesto de manifiesto que la PAS media es más alta para hombres que para mujeres en la fase inicial de la edad adulta, si bien entre personas de edad avanzada la velocidad de la elevación relacionada con la edad es superior en mujeres.28 Por consiguiente, en personas de 60 años o más, la PAS de las mujeres es mayor que la de los hombres.29 En cierta medida, es posible que ello se relacione con la mortalidad selectiva en hombres con PAS mayor. En los adultos, la PAD también aumenta de manera progresiva con la edad hasta aproximadamente los 55 años, momento tras el cual tiende a disminuir. La consecuencia de ello es una ampliación de la PD después de los 60 años, posiblemente debida a una pérdida de elasticidad vascular.









Estimación clínica de la presión intraarterial


La presión intraarterial puede medirse con precisión mediante medios invasivos, como la implantación de un catéter en la arteria radial conectado a un transductor calibrado o durante las técnicas de cateterismo cardíaco. Estos procedimientos son prácticos en unidades de cuidados intensivos, pero no resultan adecuados para la estimación diaria de la PA. Así pues, el método indirecto, del que fueron pioneros Riva-Rocci y Korotkoff, se ajusta mucho mejor a las necesidades tanto de los estudios clínicos y epidemiológicos como de la asistencia directa al paciente. En la actualidad son de uso generalizado nuevos dispositivos electrónicos, basados habitualmente en análisis de ondas de pulso determinados mediante oscilometría con los pertinentes algoritmos. Tales dispositivos han de ser convalidados y calibrados, a fin de evitar lecturas erróneas.


Según se ha indicado, la PA es sensible a numerosas influencias externas (v. también capítulo 4). A fin de minimizar los efectos de estas causas de variabilidad, la American Heart Association ha recomendado prácticas estandarizadas para la estimación de la PA clínica. Tales directrices también han sido adoptadas por el Seventh Joint National Committee on the Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7). En resumen, tales directrices indican que un dispositivo debidamente validado ha de ser utilizado por un operador bien formado. El individuo o paciente ha de estar sentado en una silla (no en la camilla de exploración), con los pies tocando en suelo, el cuerpo apoyado en el respaldo y un brazo situado a la altura del corazón. Debe permitirse que la persona descanse durante al menos 5 min y se le debe indicar que no fume, tome cafeína ni haga ejercicio en los 30 min previos a la operación. Ha de emplearse un manguito de dimensiones idóneas. Grim y Grim30 han llevado a cabo un análisis detallado de la estimación de la PA indirecta. Las personas que utilizan dispositivos para medir la PA en su domicilio deben seguir las mismas pautas (v. capítulo 5).









Control fisiológico de la presión intraarterial


La regulación de la presión intraarterial es extraordinariamente compleja. En este contexto determinadas funciones esenciales son desempeñadas por los riñones, el encéfalo y el sistema nervioso autónomo, el corazón, receptores locales, como los del cuerpo carotídeo, arterias y arteriolas, elásticas y de resistencia, sistemas hormonales, citocinas y el endotelio vascular. La enfermedad o el desequilibrio en cualquiera de estos factores reguladores pueden asociarse a una PA excesivamente alta, demasiado baja o que no puede mantenerse cuando la persona está en posición erecta. El análisis detallado de estos sistemas y de sus interrelaciones va más allá del ámbito del presente capítulo. No obstante, el estudio minucioso de los mismos ha dado paso a la consecución de nuevos fármacos y dispositivos para el tratamiento de la hipertensión. Por ejemplo, el pormenorizado conocimiento de los nervios simpáticos renales ha llevado a la obtención de un método de ablación por radiofrecuencia, aún en fase experimental, que puede ser útil para tratar la hipertensión resistente (v. también capítulo 25).31









Abordaje epidemiológico para definir la hipertensión: presión arterial y riesgo de enfermedad cardiovascular


El abordaje epidemiológico se centra en la relación existente entre en bioindicador, la PA, y el riesgo de enfermedad cardiovascular. Sir George Pickering articuló con claridad esta relación cuando, hace más de 40 años, escribió: «La presión arterial es una cantidad y sus efectos adversos están relacionados numéricamente con ella. La línea de división (entre la presión arterial normal y la hipertensión) no es más que un artefacto».32


En general, los datos epidemiológicos subsiguientes respaldan la existencia de un riesgo incremental y continuo de enfermedad cardiovascular, accidente cerebrovascular y nefropatía siguiendo los niveles tanto de PAS como de PAD.33-35 Datos obtenidos por compañías de seguros ponen de manifiesto una relación cuantitativa inversa entre la PA y la esperanza de vida, incluso con niveles de presión bajos. El Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), que incluyó a más de 350.000 hombres, confirma que existe una influencia continua y graduada tanto de la PAS como de la PAD sobre la mortalidad por cardiopatía coronaria, que se extiende hasta valores de PAS de 120 mmHg.36,37 Datos obtenidos en el Framingham Heart Study (FHS) indican que el riesgo de enfermedad cardiovascular está aumentado en 2,5 veces en mujeres y en 1,6 veces en hombres con valores de PA «normales-altos» (PAS de 130-139 mmHg o PAD de 85-89 mmHg), según el término utilizado en el Sixth Joint National Committee on the Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure.33 La PAS y, en menor medida, la PAD también se asocian a riesgo de muerte por accidente cerebrovascular, hemorrágico o no.34 Asimismo, datos aportados por la rama de observación del MRFIT indican que las estimaciones de riesgo de nefropatía terminal están graduadas para la PAS y la PAD, y que la primera es el factor predictivo más significativo de riesgo subsiguiente.38


Aunque las primeras definiciones de hipertensión se centraron en los valores de PAD, actualmente se reconoce que la PAS es un factor predictivo más importante de enfermedad arterial coronaria (EAC) que la PAD, particularmente en personas de edad avanzada.39,40 De acuerdo con los datos del FHS, antes de los 50 años de edad la PAD es un factor predictivo de EAC más significativo. En cambio, con el aumento de la edad, se produce una transición de la PAD a la PAS como factor predictivo dominante de EAC. Después de los 60 años, la EAC está más estrechamente relacionada con la PAS y una PD amplia también es predictiva de EAC. Un análisis de los datos del FHS indica que, para cualquier valor de PAS, el riesgo de EAC aumenta a medida que disminuye el de PAD; en otras palabras, un riesgo más elevado se asocia a un incremento de la PD.41,42 En términos similares, un metaanálisis de varios grandes estudios clínicos en ancianos indicó que, aunque la mortalidad total se correlaciona positivamente con la PAS en el momento de la adscripción al estudio, la asociación con la PAD es negativa.43 Nuevamente, esto pone de relieve la importancia de la PD como factor de riesgo en ancianos. Atendiendo a los datos del FHS, en mujeres y hombres de edad avanzada y mediana edad, el riesgo de insuficiencia cardíaca también es mayor en relación con la PAS y la PD que con la PAD.44


Diversos estudios de cohortes adicionales indican que la PAS y la PD son mejores factores predictivos de efectos cardiovasculares que la PAD.42,45 Los riesgos de accidente cerebrovascular, EAC y mortalidad por cualquier causa son mayores en personas con hipertensión sistólica aislada (PAS ≥ 160 mmHg, PAD < 90 mmHg) que en las personas con hipertensión diastólica (PAD ≥ 90 mmHg).36,39 En un estudio de cohortes prospectivo de hombres de mediana edad, a lo largo de un período de seguimiento de 32 años, la hipertensión diastólica aislada (PAD > 90 mmHg, PAS < 140 mmHg) no se asoció a un aumento de la mortalidad.46 Sin embargo, una revisión de nueve estudios de observación prospectivos documentó una asociación continua, positiva e independiente de accidente cerebrovascular y EAC con la PAD en el intervalo comprendido entre 70 y 110 mmHg.47 No existen datos que demuestren la existencia de un umbral por debajo del cual la PAD no se asocie a menores riesgos.


Los resultados de un metaanálisis de datos obtenidos en 61 estudios prospectivos que comprenden casi un millón de participantes constatan que una «PA usual» que desciende hasta 115/75 mmHg se relaciona estrecha y directamente con mortalidad por cardiopatía coronaria, mortalidad por accidente cerebrovascular y mortalidad por otras causas vasculares, sin que haya evidencias de existencia de un umbral.48 Se constató que tanto la PAS como la PAD eran factores predictivos independientes de accidente cerebrovascular y mortalidad por enfermedad coronaria. La contribución de la PD al riesgo cardiovascular aumenta después de los 55 años. Entre los 40 y los 69 años, tanto en hombres como en mujeres, cada 20 mmHg de diferencia de PAS o aproximadamente cada 10 mmHg de diferencia de PAD se asociaron a una diferencia de más del doble en las tasas de muerte por accidente cerebrovascular, cardiopatía coronaria y otras causas vasculares. La relación de la PA con la mortalidad por enfermedad cardiovascular se redujo aproximadamente el 50% en edades comprendidas entre los 80 y los 89 años. Tomando como base una revisión de estudios de cohortes prospectivos, desarrollados en personas de entre 60 y 79 años de edad, cada disminución de 10 mmHg en la PAS se correlaciona con una reducción del 33% en el riesgo de accidente cerebrovascular.49






Definiciones de los Joint National Committees y otros organismos


En 1977, el First Joint National Committee on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC I) definió esta como PAD ≥ 105 mmHg y propuso que solo debía considerarse el tratamiento activo de pacientes con PAD ≥ 90 mmHg.50 En 1980, el Second Joint National Committee on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC II) definió la hipertensión como PAD ≥ 90 mmHg.51 En los informes JNC I y II no se establecieron recomendaciones para la clasificación o el tratamiento de la PAS. Los siguientes informes del JNC recomendaron de manera progresiva criterios más rigurosos para la definición y el tratamiento de la hipertensión.52


En la actualidad existen numerosas clasificaciones de la hipertensión. El informe del JNC 7, publicado en 2003, definía como «normal» la PA < 120-80 mmHg.53 En él se afirmaba también que las personas con PAS de 120-136 mmHg o con PAD de 80-89 mmHg debían ser consideradas «prehipertensas» y para ellas se recomendaban modificaciones del estilo de vida. Las personas con PAS ≥ 140 mmHg y/o PAD ≥ 90 mmHg son consideradas hipertensas y para ellas se recomienda el tratamiento farmacológico hasta alcanzar un objetivo de PA < 140/90 mmHg. La hipertensión sistólica aislada se define como PAS ≥ 140 mmHg y PAD < 90 mmHg, mientras que la hipertensión diastólica aislada se caracteriza por valores de PAS < 140 mmHg y PAD ≥ 90 mmHg.


La clasificación de la European Society of Hypertension/European Society of Cardiology54 ha sido respaldada por la Organización Mundial de la Salud y la International Society of Hypertension.55 Aunque se trata de pautas similares, la diferencia más notable entre la clasificación del JNC 7 y la europea es la distinción de valores normales (PAS < 120 mmHg y PAD < 80 mmHg) y prehipertensión (PAS de 120-139 mmHg o PAD de 80-89 mmHg), en la clasificación del JNC 7, y las definiciones de PA «óptima» (PAS < 120 mmHg y PAD < 80 mmHg), «normal» (PAS < 120 mmHg y PAD < 80-84 mmHg) y «normal alta» (PAS de 130-139 mmHg o PAD de 85-89 mmHg), en la clasificación europea.


Según la definición del JNC 7, en aproximadamente el 15-20% de los casos de hipertensión de estadio 1, la PA está, en ocasiones, elevada solo en presencia de un profesional sanitario, pero no cuando se mide en el domicilio o en el lugar de trabajo de los pacientes.56 Este fenómeno es la denominada hipertensión «de bata blanca». Una definición utilizada con frecuencia para este tipo de hipertensión es la de una PA media en la consulta persistentemente elevada, > 140/90 mmHg, con una lectura ambulatoria media en estado de vigilia < 135/85 mmHg. Pickering y White57 han detallado cuándo y cómo se han de utilizar estas mediciones. Aunque las personas que padecen hipertensión de bata blanca pueden estar expuestas a menor riesgo de enfermedad cardiovascular que quienes registran elevaciones de la PA tanto en las mediciones en consulta como en las realizadas de forma ambulatoria, numerosos estudios, aunque no todos los llevados a cabo al respecto, indican que esta alteración se asocia a lesión de órgano diana (LOD). Verdecchia et al.58 sometieron a seguimiento a 4.406 hipertensos y a 1.549 controles sanos en cuatro estudios de cohortes prospectivos. El riesgo de accidente cerebrovascular en hipertensos de bata blanca fue superior al del grupo de los normotensos tras 6 años de seguimiento y al del grupo de los hipertensos ambulatorios, tras 6 y 9 años de seguimiento. Sus conclusiones se valoraron de manera prudente, pero parece claro que la hipertensión de bata blanca no es, en cualquier caso, un trastorno benigno y que es necesario un prolongado período de observación, a fin de detectar las diferencias que se registran en los resultados. La PA medida en el domicilio y la PA ambulatoria media de 24 h suelen presentar valores inferiores a los de la PA clínica, y la diferencia se incrementa a medida que los valores de PA clínica son más altos.59 Evidencias crecientes, aunque limitadas, indican que la PA medida en el domicilio es más fiable que la PA tomada en la consulta en lo que respecta a la predicción de LOD y episodios de morbilidad.60 Diversos estudios recientes han intentado identificar los intervalos normales para estas mediciones, para lo cual han operado de dos formas: 1) comparación del valor de PA que mejor corresponda a una PA clínica de 140/90 mmHg, y 2) correlación de la PA ambulatoria con el riesgo en estudios prospectivos.61 En un estudio amplio, se propusieron valores de 137/74 mmHg como límite superior aceptable para las lecturas domiciliarias, en virtud de la observación de que los riesgos cardiovasculares aumentan cuando se superan dichos valores.62 Un comité especial de la ASH recomendó un valor de 135/85 mmHg como límite superior de la PA domiciliaria y ambulatoria.63 De modo similar, un comité del American Heart Association's Council on High BP Research propuso los siguientes valores como límites normales para el umbral superior de la PA ambulatoria normal (v. capítulo 6): día, <135/85 mmHg; noche, <120/70 mmHg, y media de 24 h, <130/80 mmHg.56


El informe de 2004 del National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents establece una definición de la hipertensión en niños y adolescentes, y determina que la PAS y/o la PAD en hipertensos han de estar de manera constante por encima del percentil 95° para edad, sexo y talla.28 Según las pautas del JNC 7, las PA comprendidas entre los percentiles 90° y 95° son consideradas de «prehipertensión» y constituyen indicaciones para fomentar modificaciones en el estilo de vida.









Perspectiva


A partir de la información obtenida en estudios de observación y ensayos clínicos prospectivos realizados a lo largo de los últimos 40 años, la hipertensión ha quedado definida en términos de reducción progresiva de los valores límite de PA. Desde el punto de vista clínico, además del nivel de PA, otros factores han de ser tenidos en cuenta al aplicar las directrices asistenciales para cada paciente. Las decisiones referidas a la PA objetivo han de basarse en la valoración del riesgo global de enfermedad cardiovascular y de las comorbilidades del paciente, así como en la disponibilidad de fármacos eficaces y bien tolerados.












Cuestiones prácticas y aplicaciones


Independientemente de los términos en los que quede definida la hipertensión, son necesarios valores de corte arbitrarios que se apliquen al diseño de protocolos de estudio, a la toma de decisiones referidas a las cuotas a abonar en los seguros de vida, a ciertas pruebas de acceso a determinados empleos o a la cualificación para el entrenamiento de vuelo. Los criterios basados en la evidencia han de provenir, necesariamente, de los estudios de grupos de personas. Los pacientes individuales pueden cumplir o no los criterios de definición de la cohorte en la que se fundamenta el estudio.


Las definiciones que a continuación se exponen son un intento de conformar una definición específica para cada persona que no solo se base en las lecturas de PA estimada sino también en un conjunto de consideraciones fisiológicas.









Estadios de la hipertensión


La estadificación de un proceso patológico como la hipertensión es una valoración de la dimensión del avance de la enfermedad en un determinado momento. En otras palabras, dicha estadificación permite obtener «instantáneas» del proceso fisiopatológico. Por otra parte, la valoración del riesgo cardiovascular total intenta predecir la futura probabilidad de que se registre un episodio cardiovascular, como un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular. La estadificación de la hipertensión y la determinación de su riesgo cardiovascular total están relacionadas, aunque no se trata de nociones idénticas.


Las personas pueden ser normales o hipertensas en función de su estado cardiovascular. La progresión de la hipertensión –de temprana a avanzada– se puede representar según los estadios 1, 2 y 3 del proceso. Cada uno de sus estadios se caracteriza por la presencia acumulada o la ausencia de indicadores de enfermedad cardiovascular hipertensiva y evidencia de LOD. Por ejemplo, la progresión incluye parámetros como la microalbuminuria o los signos de hipertrofia del VI. La manifestación de un episodio cardiovascular mayor sitúa claramente la progresión de la enfermedad en un estadio más avanzado.






Presión arterial como bioindicador de la hipertensión


La PA sirve como bioindicador de la hipertensión. Sin embargo, personas con iguales valores de PA pueden hallarse en estadios de hipertensión diferentes (tabla 3-1). Además, algunas registran una PA elevada en ausencia de hipertensión. A efectos de cálculo del riesgo cardiovascular total, la PA ha de evaluarse en el contexto de los demás factores de riesgo cardiovascular e indicadores de enfermedad.




Tabla 3-1


Definición y clasificación de la hipertensión


[image: image]


Definición y clasificación de la hipertensión categorizando a los individuos por nivel de presión arterial o estado cardiovascular, dando en cualquier caso prioridad a este último.


*La designación de la enfermedad cardiovascular (ECV) está determinada por la constelación de factores de riesgo, los indicadores precoces de enfermedad y la lesión de órganos diana, según se enumeran en el cuadro 3-1, y en las tablas 3-2 y 3-3.












Clasificación de la hipertensión






Presión normal


En esta categoría se encuadran las personas con valores óptimos de PA y sin indicadores precoces identificables de enfermedad cardiovascular. Su PA en reposo suele ser < 120/80 mmHg; no obstante, en ellas se registran ocasionales elevaciones (incluso, aunque a veces infrecuentes, hasta valores ≥ 140/90 mmHg). De acuerdo a este sistema, algunos de los que, según el JNC 7, serían considerados como indicativos de prehipertensión quedarían englobados dentro del grupo normal. El diagnóstico preciso de algunos casos puede verse facilitado por determinaciones de PA en el domicilio o mediante registro ambulatorio de 24 h.









Hipertensión en estadio 1: caracterizado por indicadores de enfermedad cardiovascular precoz


La hipertensión en estadio 1 es el estadio identificable más temprano de la enfermedad hipertensiva y, en general, se desarrolla a partir de adaptaciones circulatorias, vasculares o renales a estímulos ambientales o genéticos. A menudo, se caracteriza por signos precoces de alteración funcional o estructural en el corazón o las pequeñas arterias. Los valores de PA son casi siempre superiores a 115/75 mmHg y pueden estar manifiestamente elevados, particularmente en condiciones de estrés ambiental. Con frecuencia los afectados presentan más de un factor de riesgo cardiovascular (cuadro 3-1). De esta categoría forman parte solamente los individuos que tienen indicadores de enfermedad precoz (tabla 3-2) y que no muestran evidencias de LOD (tabla 3-3).





Cuadro 3-1   Factores de riesgo cardiovascular






Aumento de la edad


Presión arterial elevada* (≥ 130/80 mmHg)


Frecuencia cardíaca elevada (> 84 latidos/min)


Sobrepeso/obesidad


IMC elevado (≥ 30 kg/m2)


Obesidad central


Perímetro abdominal aumentado (> 102 cm para hombres; > 88 cm para mujeres)


Aumento de la adiposidad abdominal (relación cintura-cadera: > 0,94 para hombres, > 0,82 para mujeres; relación cintura-estatura: aproximadamente > 0,5)*


Dislipidemia


Elevación del colesterol LDL (> 100 mg/dl) o no HDL (> 130 mg/dl)


Colesterol HDL bajo* (< 50 mg/dl para mujeres, < 40 mg/dl para hombres)


Triglicéridos altos* (> 150 mg/dl)


Glucemia elevada, resistencia a la insulina o diabetes*


Nefropatía crónica


Consumo de tabaco


Antecedentes familiares de ECV prematura (< 50 años en hombres, < 60 años en mujeres)


Estilo de vida sedentario


Factores generadores de estrés psicosocial


Elevación de CRP-as y de otros indicadores inflamatorios





colesterol no HDL, colesterol total – colesterol HDL; CRP-as, proteína C reactiva de alta sensibilidad; ECV, enfermedad cardiovascular; HDL, lipoproteínas de alta densidad; IMC, índice de masa corporal; LDL, lipoproteínas de baja densidad.





*Componentes del síndrome metabólico.







Tabla 3-2


Indicadores precoces de enfermedad cardiovascular hipertensa






	SISTEMA

	ALTERACIÓN FISIOLÓGICA






	Presión arterial

	Pérdida de descenso nocturno de PA
Respuesta exagerada de la PA con el ejercicio o el estrés mental
Sensibilidad a la sal
Presión diferencial ampliada






	Cardíaco

	Hipertrofia del ventrículo izquierdo (leve)
Presión de llenado auricular aumentada
Relajación diastólica reducida
Péptido natriurético aumentado






	Vascular

	Aumento de la rigidez arterial central o de la velocidad de la onda de pulso
Rigidez de las pequeñas arterias
Aumento de la resistencia vascular sistémica
Aumento de la reflexión de onda y de la presión sistólica
Aumento del grosor de la íntima-media de la carótida
Calcificación coronaria o estenosis por ATC
Disfunción endotelial
Rarefacción capilar






	Renal

	Microalbuminuria (excreción de albúmina por la orina de 30-300 mg/día)*
Creatinina sérica elevada
FG estimada reducida (< 60-90 ml/min/1,73 m2)






	Retiniano

	Alteraciones retinianas hipertensivas







ATC, angiografía por tomografía computarizada; FG, filtración glomerular; PA, presión arterial.


*También indicador de enfermedad microcirculatoria.







Tabla 3-3


Lesión de órganos diana y enfermedad cardiovascular manifiesta relacionadas con hipertensión






	SISTEMA

	EVIDENCIA DE LESIÓN DE ÓRGANO DIANA Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR






	Cardíaco

	Hipertrofia del ventrículo izquierdo (de moderada a grave)
Disfunción cardíaca sistólica o diastólica
Insuficiencia cardíaca sintomática
Infarto de miocardio
Angina de pecho
Cardiopatía coronaria o revascularización previa






	Vascular

	Enfermedad arterial periférica
Enfermedad de la arteria carótida
Aneurisma aórtico






	Renal

	Albuminuria (excreción de albúmina en orina > 300 mg/día)
Nefropatía crónica (FG estimada < 60 ml/min) o NT






	Cerebrovascular

	Accidente cerebrovascular
Ataque isquémico transitorio
Función cognitiva reducida
Demencia
Pérdida de visión







FG, filtración glomerular; NT, nefropatía terminal.





La hipertensión en estadio 1 representa una fase crítica para la investigación desde dos puntos de vista: primero, para realizar pruebas rentables, específicas y sensibles, que permitan detectar los indicadores de enfermedad cardiovascular precoz (v. tabla 3-2) en un entorno clínico y, en segundo lugar, para determinar si las consecuencias cardiovasculares tempranas pueden atenuarse o revertirse antes del inicio de la LOD o de la presencia de enfermedad cardiovascular manifiesta.









Hipertensión en estadio 2: caracterizada por indicadores difusos de enfermedad


Las personas con hipertensión en estadio 2 (comparable al estadio 1 del JNC 7, aunque no es exactamente igual) a menudo presentan valores sostenidos de PA en reposo ≥ 140/90 mmHg, con elevaciones muy superiores inducidas por factores de estrés fisiológico o psicológico. No obstante, los individuos con numerosos indicadores de enfermedad (v. tabla 3-2) o evidencia limitada de LOD precoz, como hipertrofia del VI (v. tabla 3-3) quedan encuadrados en este grupo, con independencia de sus niveles de PA.


La hipertensión en estadio 2 indica que la enfermedad progresiva se ha desarrollado como consecuencia de cambios funcionales o estructurales persistentes en los mecanismos de control de la PA, así como en el corazón y la vasculatura. Alguna de las LOD precoces características de este estadio de la hipertensión puede ser detectada mediante estudios especializados o de investigación, que han de ser evaluados posteriormente, a fin de determinar su potencial utilidad y rentabilidad en entornos clínicos. Si no se atenúan, los factores de riesgo asociados a hipertensión en estadio 2 continuarán contribuyendo al desarrollo de LOD progresiva.









Hipertensión en estadio 3: enfermedad cardiovascular manifiesta


Los individuos con hipertensión en estadio 3 no tratados (hipertensión en estadio 2 del JNC 7) suelen presentar valores sostenidos de PA en reposo ≥ 140/90 mmHg; las elevaciones significativas hasta valores > 160/100 mmHg no son infrecuentes. Esos valores también pueden estar presentes en personas hipertensas no tratadas adecuadamente. Todos los afectados que presenten evidencias clínicas de LOD manifiesta (v. tabla 3-3) o enfermedad cardiovascular quedan incluidos en esta categoría, al igual que los que padecen episodios cardiovasculares sostenidos, con independencia de sus valores de PA.


La hipertensión en estadio 3 constituye un estado avanzado del proceso evolutivo de la enfermedad, en el que la LOD con frecuencia es generalizada, y es posible que también se registren episodios cardiovasculares. El envejecimiento y la persistencia de otros factores de riesgo mantienen la exacerbación del riesgo de morbilidad y mortalidad. Cuando se alcanza esta fase, la LOD y la enfermedad vascular y renal manifiesta ya se han desarrollado. En estos pacientes, es necesario realizar decididos intentos de reducir la PA, así como proceder al control de los lípidos, además de manifestar de manera nada ambigua la imperiosa necesidad de que el paciente deje de fumar, si aún no lo ha hecho, con el fin de evitar o retrasar la progresión de la enfermedad. La evaluación y los tratamientos apropiados de todas las enfermedades cardiovasculares identificadas han de mantenerse, al igual que las iniciativas destinadas a atenuar la influencia de los factores de riesgo modificables.
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BREVE RESEÑA DE MÁS DE UN SIGLO DE MEDICIÓN DE LA PRESIÓN ARTERIAL


IMPORTANCIA DE UNA MINUCIOSA MEDICIÓN DE LA PRESIÓN ARTERIAL EN EL SISTEMA SANITARIO


PREOCUPACIÓN MEDIOAMBIENTAL POR EL MERCURIO ELEMENTAL EN EL ÁMBITO LABORAL MÉDICO
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Calibración del manómetro
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ESTETOSCOPIO


ELECCIÓN Y APLICACIÓN DEL MANGUITO DE PRESIÓN ARTERIAL ADECUADO


PREPARACIÓN PARA UNA LECTURA EXACTA




¿Dónde debe realizarse la lectura en el antebrazo del paciente para que sea más exacta?





MEDICIÓN DE LA PRESIÓN ARTERIAL




¿Qué brazo debe utilizarse?


¿Cuánto debe inflarse el manguito para no pasar por alto la brecha auscultatoria?


¿En qué punto se debe auscultar para percibir mejor los ruidos de presión arterial?


¿Cuáles son los pasos para realizar una medición y un registro adecuados de la presión arterial?


¿Cómo se consigue oír ruidos de Korotkoff más altos?
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La presión arterial (PA) ocupa el tercer lugar (después de la edad y del consumo de tabaco) como factor predictivo de mortalidad.1,2 Para que la hipertensión arterial sea debidamente diagnosticada y se puedan aplicar las correspondientes modificaciones del estilo de vida y/o el tratamiento farmacológico adecuado para reducir la PA, resulta esencial realizar una correcta medición de dicho parámetro. Por desgracia, la medición de la PA casi nunca se lleva a cabo de acuerdo con las directrices reconocidas, publicadas por la American Heart Association (AHA) de forma periódica desde 1938.3,4 La European Society of Hypertension (ESH) dirigió recientemente una petición a los fabricantes para que desarrollaran un dispositivo de medición de la PA preciso y fiable para su uso en entornos de escasos recursos, ya que, actualmente, la PA elevada es la principal causa de muerte y discapacidad en todos los países del mundo.5,6 A este respecto, nos gustaría apuntar que, en realidad, podría decirse que ya existe un dispositivo de tales características: el profesional sanitario adecuadamente formado para utilizar un manómetro de mercurio y un estetoscopio.






Breve reseña de más de un siglo de medición de la presión arterial


A principios del siglo XX, con la introducción de métodos estandarizados de medición de la PA, se hizo evidente que la PA elevada era un importante factor pronóstico de muerte prematura y discapacidad en pacientes que indicaban que se encontraban mal. Janeway7 acuñó el término «enfermedad cardiovascular hipertensiva» después de realizar un seguimiento de 7.872 nuevos pacientes entre 1903 y 1912, a los que midió su PA por palpación. Señaló que, en este período de 9 años, el 53% de los hombres y el 32% de las mujeres murieron con hipertensión sintomática, y que el 50% de los fallecimientos se registraron en los primeros 5 años siguientes a la presentación. La insuficiencia cardíaca (IC) y el accidente cerebrovascular causaron el 50% de las muertes, y la uremia, el 30%. En 1914, las compañías de seguros de vida ya se habían dado cuenta de que, incluso en hombres asintomáticos, la medición de la PA representaba la mejor manera (después de la edad) de predecir la muerte prematura y la discapacidad, de modo que se empezó a exigir a todos los médicos de las aseguradoras que realizaran la medición de la PA de todas las personas que quisieran contratar una póliza de seguro de vida. En 1913, el director médico de la Northwest Mutual Life Insurance Company declaró: «A ningún médico debe faltarle un esfigmomanómetro. Se trata de la herramienta más valiosa para el diagnóstico.»


Los estudios de medición estandarizada de la PA basados en la población comenzaron en 1948, con el Framingham Heart Study. A través de la medición estandarizada de la PA de acuerdo con las directrices desarrolladas por la AHA, los investigadores del estudio Framingham demostraron que el riesgo cardiovascular (CV) aumentaba de manera continua desde los niveles más bajos de PA hasta los más altos y que la presión arterial sistólica (PAS) era el parámetro de mayor valor predictivo. Al menos el 91% de las personas que desarrollaron una IC manifiesta presentaban PA alta antes de que en ellos se evidenciara aquella.8 El impacto de la PA resultó ser aún más devastador en los afroamericanos del condado de Evans County, Georgia, donde el 40% de todas las muertes de mujeres afroamericanas se atribuyeron a una PA alta.9 Estos resultados y el descubrimiento de medicamentos que reducían la PA condujeron, en la década de los sesenta, a la aplicación de pruebas a gran escala, con el fin de determinar el nivel de PA en el que los riesgos que entrañaba la reducción de la misma eran mayores que los riesgos que suponía no hacerlo. Antes de la introducción de medicamentos antihipertensivos eficaces, la restricción de sodio en la dieta era la única medida que había demostrado su eficacia en la reducción de la PA hasta niveles normales.10 Estos primeros ensayos realizados para intentar modificar la evolución natural de la hipertensión (v. capítulo 13) requerían el diseño y el desarrollo de estrategias para que todo el personal de los numerosos centros participantes en el estudio midiera la PA con la mayor precisión y fiabilidad posibles a lo largo de 5 años. Se desarrollaron métodos de formación para estos y otros ensayos –así como para las diversas National Health And Nutrition Examination Surveys (NHANES)–, basados en la población, y se llegó a un programa estándar de formación, certificación y mejora de la calidad.11 Las enseñanzas obtenidas de estos programas de formación han de aplicarse al ejercicio rutinario de la medicina, si se quiere que los notables beneficios de tales ensayos se trasladen a la población general. En este contexto, las experiencias reunidas dieron lugar a un programa de formación y certificación basado en un vídeo y un DVD.12 La aplicación de este tipo de programas de formación y certificación dirigidos al personal que trabaja en las NHANES ha mejorado la calidad de las mediciones de la PA en este importante programa.13 El estado de Míchigan ha adaptado el programa mediante un formato de CD interactivo, con objeto de mejorar la calidad de la medición de la PA en la práctica clínica (v. www.michigan.gov/hbpu para más detalles; el programa se encuentra disponible en http://sharedcare.trainingcampus.net).


En la mayoría de los ensayos de hipertensión a gran escala, la diferencia de PA entre los grupos de personas tratadas y no tratadas durante 5 años ha sido < 10/5 mmHg. Los errores de esta magnitud, si son falsamente bajos, niegan los probados beneficios del tratamiento a millones de personas que, en realidad, tienen PA alta, aunque se les haya comunicado de forma errónea que su PA no es lo suficientemente elevada como para que esté justificado iniciar tratamiento. Por supuesto, los errores que conducen a una lectura falsamente alta dan lugar a un sobrediagnóstico, a un tratamiento potencialmente perjudicial y costoso, y a la catalogación de la persona como hipertensa. Todo ello tiene importantes consecuencias económicas y psicológicas.









Importancia de una minuciosa medición de la presión arterial en el sistema sanitario


La figura 4-1 ilustra el efecto que tiene un «pequeño» error sistemático (5 mmHg) sobre la prevalencia de la hipertensión en el mayor programa de cribado jamás realizado a escala nacional para la hipertensión,14 que aún continúa reflejando el nivel del sistema sanitario de EE. UU. En el eje horizontal se indica la PA diastólica (PAD) en intervalos de 5 mmHg. El eje vertical es el correspondiente al porcentaje de la población de EE. UU. (en 1983) con PAD en cada intervalo de 5 mmHg. La línea vertical amarilla en 90 mmHg indica la población de individuos con PAD ≥ 90 mmHg que son diagnosticados como hipertensos. En este ejemplo, el 25% de los adultos (∼50 millones de personas) tenían una PAD ≥ 90 mmHg. Si la PA se hubiera medido con un exceso de «apenas» 5 mmHg, a las personas con PAD de 85-90 mmHg se les habría dicho que tenían hipertensión. Este error supondría un aumento del 54% (∼27 millones) en la cifra de estadounidenses hipertensos que deberían reducir su PA. En otras palabras, la población estadounidense hipertensa se habría visto incrementada (de forma errónea) en un 54%. Ello añadiría una ingente carga (en tiempo, coste y trabajo) al sistema sanitario. Si el error fuera tal que la PAD se hubiera medido sistemáticamente «apenas» 5 mmHg por debajo del valor real, las personas con una PAD de 90-95 mmHg habrían sido clasificadas como no hipertensas y, en consecuencia, el 42% de todas las realmente hipertensas quedarían al margen de los probados beneficios de una reducción de la PA. Debido a que el uso de un manómetro de mercurio por parte de una persona capacitada sigue siendo el método de referencia para la medición de la PA, y teniendo en cuenta que una gran parte de nuestra base de datos de ensayos clínicos se fundamenta en dicho método, los verdaderos practicantes de la medicina basada en la evidencia deben insistir en el uso de esta técnica para medir la PA, en lugar de aceptar otros métodos de medición de la misma.




[image: image]


Figura 4-1 Efecto de los pequeños errores sobre la medición de la presión arterial (PA) en el porcentaje de población con y sin PA elevada. Véase el texto para más detalles. HTA, hipertensión arterial. (Datos tomados de Daugherty SA. Hypertension detection and follow-up program. Description of the enumerated and screened population. Hypertension. 1983;5[6 Pt 2]:IV1-43.)












Preocupación medioambiental por el mercurio elemental en el ámbito laboral médico


Desde principios de la década de los noventa, las autoridades reguladoras (entre ellas la Occupational Health and Safety Administration estadounidense) han instado a la reducción/retirada del mercurio y de otras sustancias tóxicas conocidas de todos los ámbitos laborales.15-18 En algunas jurisdicciones (p. ej., New Sweden, Minnesota) y en ciertos sistemas de atención de salud (p. ej., Department of Veterans Affairs Medical Centers estadounidenses), los esfigmomanómetros de mercurio han sido prohibidos y reemplazados por otros dispositivos. Ciertamente, la aportación de los manómetros de mercurio a la carga medioambiental mundial de este elemento ha de ser muy reducida y, sin duda, mucho menor que la contribución de las ampliamente recomendadas bombillas de bajo consumo, que contienen mercurio. Con todo, en el estado de Washington se prohíbe la compra de un nuevo manómetro de mercurio, a menos que sea para la sustitución de otro ya en servicio. Por otro lado, en el estado de Míchigan se permite que cada consulta de medicina cuente con un dispositivo de mercurio para los procesos de calibración. Tal diversidad normativa plantea tanto desafíos como oportunidades.


El beneficio evidente de la eliminación del ámbito laboral de la toxina conocida, el mercurio elemental, es que los trabajadores sanitarios ya no se hallarán expuestos al vapor de mercurio, ni tan siquiera a bajos niveles. La inhalación crónica de vapor de mercurio se ha asociado a disminución de la agudeza mental, deterioro renal, neuropatía periférica y muerte.19 No se han referido problemas relacionados con la exposición al mercurio debida al uso de dispositivos de medición de la PA, excepto entre personas que, desde hace muchos años, trabajaban en su reparación en instalaciones sin ventilación. La preocupación más patente es que el esfigmomanómetro de mercurio es difícil de reemplazar. Este método tradicional, sencillo, muy preciso y altamente reproducible, ha sido la técnica estándar de medición de la PA durante más de 100 años. De hecho, el diseño del esfigmomanómetro de mercurio no ha cambiado en lo esencial respecto del que se utilizaba hace 50 años, salvo en que los instrumentos actuales implican un menor riesgo de fuga de mercurio líquido, especialmente si caen al suelo. Debido a la densidad constante del mercurio a cualquier altitud y en cualquier medio habitable, así como a su función universal como «estándar» en todas las mediciones de presión en cualquier rama de la ciencia, existen pocas diferencias en cuanto a precisión entre marcas, lo cual no ocurre, ciertamente, con otros tipos de esfigmomanómetros. A pesar de la sencillez del esfigmomanómetro de mercurio, se deben cuidar su mantenimiento y su limpieza. Una encuesta sobre esfigmomanómetros de mercurio realizada en hospitales de Brasil concluyó que el 21% de los dispositivos presentaban problemas técnicos que podían reducir su precisión;20 un estudio similar realizado en Inglaterra halló que > 50% de las columnas de mercurio eran defectuosas.21 Sin embargo, la mayoría de los problemas ligados a estos dispositivos estaban relacionados con las cámaras de aire inflables, los manguitos y las válvulas –no con los manómetros de mercurio en sí mismos–. De modo que, incluso cuando los dispositivos de mercurio son sustituidos, la consulta o el sistema sanitario debe aplicar medidas de control de calidad para revisar las partes de los dispositivos de medición de la PA que con mayor frecuencia presentan mal funcionamiento.


Desafortunadamente, en la actualidad no existe un dispositivo de aceptación generalizada que pueda sustituir a los manómetros de mercurio, y las más recientes directrices procedentes tanto de Europa como de la AHA siguen recomendando su uso, si es posible.22,23 Aunque el informe más reciente del Joint National Committee Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7) no ha respaldado por completo el uso de alternativas a los esfigmomanómetros de mercurio,24 en muchos centros se están adoptando nuevos dispositivos de medición de la PA (que no contienen mercurio). Por desgracia, se han ensayado y validado muy pocos aparatos «profesionales» de medición de la PA25 tan fiables, precisos y de larga vida como la columna de mercurio. Ningún esfigmomanómetro automático ha sido considerado de igual precisión en los niños cuando se utiliza la fase 4 de Korotkoff (amortiguación), tal y como exigen los nuevos estándares de la Association for the Advancement of Medical Instrumentation (AAMI). La mayor parte de los dispositivos más económicos disponibles actualmente en el mercado están diseñados para su uso en el domicilio, donde quizá se utilicen una vez al día. Es probable que estos dispositivos no sean lo suficientemente exactos ni resistentes como para recomendar su uso en un centro de salud con gran volumen de trabajo, donde se realizan cientos de mediciones de PA al día. Con todo, tales dispositivos domésticos son ampliamente utilizados en consulta, en especial en centros geriátricos. Debido a que no existía un dispositivo electrónico de referencia para su uso domiciliario, se probaron siete aparatos para la medición domiciliaria de la PA en una misma persona durante varias semanas, con el fin de determinar si las PA medias medidas con tales dispositivos eran similares.27 Por desgracia, la media de PA medidas en el domicilio durante 2 semanas con estos aparatos varió en 31 mmHg para la PAS y en 19 mmHg para la PAD. Así pues, el médico debe convalidar, en cada paciente, la idoneidad de cualquier tipo de dispositivo automático considerado a la hora de emitir un juicio clínico. En este sentido, se ha convalidado un dispositivo electrónico que parece un manómetro aneroide de gran tamaño, el cual se ha utilizado al menos en un amplio ensayo clínico.28 No se han referido problemas de precisión, durabilidad, desviación ni histéresis a largo plazo. Los esfigmomanómetros aneroides más económicos pueden resultar dañados (sobre todo si caen al suelo) y dar como resultado mediciones inexactas, que no resultan fácilmente identificables.29 Estos dispositivos son los más utilizados por los profesionales de asistencia de salud domiciliaria, como, por ejemplo, los que realizan visitas domiciliarias hogares. Para estos dispositivos se recomiendan el uso de protecciones de goma y su calibrado periódico. Incluso los dispositivos oscilométricos convalidados dan lugar a errores importantes (> 10 mmHg) en muchos individuos.30 Las nuevas revisiones de los protocolos de la ESH31 y de la AAMI26 aumentarán el número de dispositivos para el hogar que no superan los estándares exigidos. Un análisis del nuevo estándar de protocolo de la ESH registró un incremento de la tasa de fallo de dispositivos comercializados, del 17 al 42%. La principal causa de dichos fallos fue la exigencia de que, probándolo en 33 personas, las tres lecturas realizadas con el dispositivo podían diferir en más de 5 mmHg con respecto a las mediciones secuenciales realizadas por el examinador solo en tres de dichas personas.32 Un nuevo y más riguroso protocolo de la AAMI valora la probabilidad (del orden del 15%) de que un dispositivo determine un error > 10 mmHg.26 El protocolo de prueba estadística se basa en la definición histórica de error «clínicamente significativo» en la medición de la PA como aquel > 10 mmHg, establecido por los primeros estándares de la AAMI. En la actualidad, dicho valor tal vez debería bajarse a un mínimo de 5 mmHg como error tolerable, con objeto de reducir al máximo la probabilidad de que los dispositivos automáticos no sobreestimen ni subestimen la PA en > 5 mmHg en la mayoría de los pacientes. Las recomendaciones actuales tanto de la AHA como de los European Expert Committees sugieren que, cuando vaya a utilizarse un esfigmomanómetro que no contiene mercurio, se proceda de forma periódica a su comprobación tomando como referencia una columna de mercurio estándar, con objeto de garantizar su precisión. Los dispositivos electrónicos deben ser también calibrados con regularidad utilizando el mercurio como referencia, con la finalidad de valorar y corregir la desviación electrónica que puede producirse con el tiempo.









¿Cómo se puede mejorar la medición de la presión arterial en la práctica clínica?


Entre las directrices más recientes de la AHA se encuentran estas importantes conclusiones:3





«A la vista de las consecuencias de una medición inexacta, como el exceso y la falta de tratamiento, es opinión de esta comisión que los organismos reguladores deben establecer estándares destinados a garantizar el uso de dispositivos convalidados, la calibración periódica del equipo, y la formación y la capacitación continuada profesional de los examinadores con método manual. Debido a que el uso de dispositivos automáticos no evita en su totalidad las principales fuentes de error humano, debería exigirse la formación de los examinadores, incluso cuando se utilizan dispositivos automáticos.»





Aunque en todas las escuelas de formación de profesionales sanitarios, desde el auxiliar de enfermería hasta el médico, se enseña a medir la PA, casi nunca se forma en las técnicas correctas de medición de acuerdo con las directrices de la AHA,3 las cuales, por tanto, nunca llegan a aplicarse. Esta tendencia puede ser consecuencia de una falta inicial de dominio de los conocimientos, las habilidades y las técnicas que son necesarios para obtener una medición exacta de la PA, así como de la escasez de planes de formación continuada y reevaluación periódica posterior, que la AHA recomienda aplicar cada 6 meses.3 Ni estudiantes que empezaban sus estudios de medicina y afirmaban haber aprendido la técnica apropiada de medición de la PA33, ni profesionales de enfermería activos en Australia34 o Taiwán,35 ni médicos en la India,36 ni médicos generales en Terranova37 demostraron tener conocimientos suficientes para superar una prueba estándar sobre la correcta técnica de medición de la PA. La formación en materia de medición de la PA debe impartirse de forma estandarizada, de acuerdo con las actuales directrices de la AHA.3


La importancia de la actualización de competencias y de la reevaluación halla reflejo en el British Regional Heart Study, en el que profesionales de enfermería cualificados tomaron de forma simultánea lecturas de PA con un estetoscopio de triple cabeza durante su formación.38 Inmediatamente después de la formación inicial, la variabilidad de campo interindividual (fig. 4-2) era muy pequeña, pero aumentó progresivamente durante los 6 meses siguientes. Tras la sesión de capacitación continuada previamente planificada a los 6 meses (v. fig. 4-2), la variabilidad interindividual disminuyó de nuevo y se aproximó a los niveles iniciales. Sin embargo, debido a que el personal de enfermería consideraba la formación aburrida e innecesaria, la segunda sesión de capacitación, programada para 12 meses más tarde, no llegó a celebrarse. No obstante, a los 14 meses de iniciado el estudio, los valores de PAS registrados por los examinadores 1 y 2 diferían en 21 mmHg como media. Tras la formación de capacitación a los 18 meses, la variabilidad interindividual volvió a ser de 0 mmHg. Los autores del estudio llegaron a la conclusión de que los cursos de capacitación continuada y la reevaluación debían realizarse cada pocos meses para los estudios de investigación, pero que ello podía no ser aplicable en la práctica médica de rutina. Tal evaluación condujo al desarrollo, al ensayo y a la publicación de un programa basado en un tutorial de vídeo que enseña las directrices de la AHA y evalúa el dominio de los conocimientos, las habilidades y las técnicas necesarios para obtener lecturas exactas y fiables de PA.12 El programa requiere entre 6 y 8 h de tiempo para su aplicación, aunque son pocos los planes curriculares en los estudios de medicina, enfermería o auxiliar de enfermería que destinan suficiente tiempo a la ejercitación y a la comprobación del dominio por parte del estudiante de esta práctica esencial. Una vez enseñada la técnica, son pocos, si es que hay alguno, los planes de estudios que valoran de nuevo esta capacidad antes de la concesión del título, y pocos sistemas sanitarios exigen la reevaluación y actualización de los conocimientos una vez que se ingresa en el sistema de prestación de atención sanitaria. Por todo ello, el mantenimiento periódico del equipo y los programas de garantía de calidad del examinador deben formar parte del proceso formativo.
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Figura 4-2 La formación disminuye las diferencias entre examinadores en cuanto a mediciones de presión arterial (PA). En el British Regional Heart Study, de 24 meses de duración, tres profesionales de enfermería midieron la PA durante un estudio de población y la variación interindividual se reflejó sobre el eje vertical en función del tiempo. Después de varias sesiones de formación (indicadas por la «F» en la parte superior), las variaciones interindividuales disminuyeron notablemente. Cuando se eludió la sesión de formación programada para los 12 meses, la variación arrojó un pico, pero volvió a caer hasta valores bajos tras la siguiente sesión de formación, a los 14 meses. (Modificado de Bruce NG, Shaper AG, Walker M, Wannamethee G. Observer bias in blood pressure studies. J Hypertens. 1988;6:375-380.)












Medición de la presión arterial: técnica adecuada para la mejora y la garantía de calidad


Esta sección resume un plan de estudios publicado que revisa, refuerza y comprueba los conocimientos, las habilidades y las técnicas que son necesarios para medir la PA correctamente.12 Se basa en todas las recomendaciones de la AHA para la medición de la PA y en muchos años de experiencia, enseña estas competencias y certifica las aptitudes de los profesionales en la práctica clínica o en estudios de investigación financiados en EE. UU. por los National Health Institutes, la industria farmacéutica y los sistemas de atención sanitaria pública y privada.


A menudo se piensa que el uso de un dispositivo automático de medición de la PA elimina el error humano. Sin embargo, todos los pasos necesarios para conseguir una PA correcta por auscultación deben seguirse también cuando se utiliza un dispositivo automático, sin dejar de considerar las aptitudes y los principios específicos que se requieren para llevar a cabo la medición de la PA por auscultación.









Aptitudes esenciales de cualquier examinador de la presión arterial


Cualquier persona que mida la PA o interprete las lecturas realizadas por otros debe poseer las aptitudes, el conocimiento y el dominio de la técnica que se resumen en la figura 4-3. Una adecuada medición de la PA requiere la coordinación de manos, vista, oído y mente, y cualquier deficiencia en alguna de estas áreas puede dar lugar a mediciones inexactas y erróneas. En las pruebas realizadas a examinadores «con experiencia», fueron identificadas algunas personas que es posible que no oyeran lo suficientemente bien como para reconocer los ruidos de Korotkoff. También cabe la posibilidad de que quien realiza la medición no recuerde el valor de la PAS si no lo escribe inmediatamente después de obtenerlo, durante el deshinchado del manguito. Se puede evaluar al personal de cualquier centro médico al iniciar la actividad y, después, con periodicidad anual, en busca de este tipo de problemas, comprobando mediante vídeos estandarizados y un estetoscopio con múltiples piezas auriculares las mediciones de PA (descritas más adelante) y la observación directa de la técnica de cada individuo.
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Figura 4-3 Aptitudes necesarias para una medición exacta de la presión arterial. El observador debe poseer un alto grado de coordinación e integración entre vista, manos, oído y mente.












Manómetros y su calibrado


En las figuras 4-4 y 4-5 se muestran un manómetro de mercurio, dos medidores aneroides (uno intacto y el otro sin la esfera) y un dispositivo electrónico de medición de PA. El manómetro de mercurio representa el estándar (referencia) principal para todas las mediciones de presión que se realizan en los ámbitos científico, industrial y médico. La presión se lee en la parte superior del menisco de mercurio líquido y se redondea al valor de 2 mmHg más cercano. Los profesionales que miden la PA con dispositivos que no son de mercurio deben contar, al menos, con un manómetro de mercurio de referencia, para comprobar con regularidad la precisión de los demás aparatos, o bien disponer de un dispositivo de calibrado electrónico con referencia directa al estándar de mercurio. El tamaño del tubo que contiene el mercurio debe ser suficiente como para permitir aumentos y disminuciones rápidos de presión. Las marcas graduadas de 2 mm deben aparecer indicadas en el propio tubo. El tubo de vidrio estándar, que puede romperse, debe reemplazarse por otro de vidrio forrado con película de Mylar o por uno de plástico. La imagen del interior del dispositivo aneroide (v. fig. 4-4) muestra un delicado sistema de engranajes y fuelles que pueden resultar fácilmente dañados por una manipulación negligente. Con el tiempo, estos dispositivos también desarrollan fatiga del metal, que da lugar a lecturas imprecisas. En un estudio reciente llevado a cabo en hospitales alemanes, el 60% de los dispositivos aneroides estaban mal calibrados y el error casi siempre daba lugar a lecturas a la baja.39 Estos errores causan omisiones en el diagnóstico y el tratamiento de numerosas personas hipertensas. Para detectar un dispositivo aneroide inexacto, inspeccione la esfera en busca de grietas y asegúrese de que la aguja está en el cero. Si existen grietas o la aguja no señala el cero, casi sin lugar a dudas el aparato será inexacto y deberá ser recalibrado antes de su uso. Cuando un dispositivo aneroide está mal calibrado, resulta difícil detectar la dirección de la varianza si no se calibra comparándolo con una columna de mercurio u otro estándar de referencia. Este proceso no es habitual en EE. UU. ni en Europa. Se ha alegado que «los médicos que utilizan un equipo no sujeto a mantenimiento ni calibrado pueden ser considerados negligentes desde el punto de vista médico»,40 aunque esto no ha sido reconocido legalmente.
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Figura 4-4 Los tres manómetros utilizados habitualmente para medir la presión arterial. La columna de mercurio (a la izquierda) ha sido el método tradicional de referencia para la medición de la presión arterial en los ámbitos científico, industrial y médico; se muestra un manómetro aneroide, con la esfera (centro) y una vez retirada la misma (derecha).
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Figura 4-5 Disposición esquemática de los elementos utilizados para calibrar manómetros mediante la columna de mercurio. El tubo en Y conecta los dispositivos que se desea calibrar con el manómetro de mercurio de referencia, realizando comparaciones estáticas simultáneas de lecturas de presión arterial de los distintos dispositivos. Se recomienda realizar esta operación cada 6 meses.









Calibración del manómetro


Si un dispositivo de mercurio marca cero, y la columna aparece limpia y sube y baja rápidamente al inflar y desinflar el manguito, el manómetro es, por definición, exacto. Para la operación de calibrado de otros manómetros, estos deben conectarse en paralelo con el dispositivo de mercurio mediante tubos en Y (p. ej., v. fig. 4-5). Los dispositivos de mercurio o aneroides deben ser comprobados ante la posible presencia de fugas, para lo cual se coloca el manguito de PA alrededor de un cilindro (p. ej., una lata) y se infla hasta 200 mmHg. Si, transcurrido 1 min, la presión es menor de 170 mmHg, indicará que existe una fuga que debe ser localizada. Cuando al pellizcar el tubo justo antes del bulbo de inflado la fuga se detiene, esta se encuentra en la válvula, que deberá ser desmontada y limpiada o reemplazada. En caso de que la fuga continúe cuando se pinza el tubo inmediatamente antes del manómetro, el escape se encontrará en este último. Si se da tal caso: 1) observe si la columna de mercurio sube y baja suavemente; 2) localice y corrija cualquier fuga reemplazando la pieza correspondiente (aunque puede tolerarse una fuga < 2 mm/s, pues es la velocidad correcta de desinflado), y 3) anote la fecha en el dispositivo para saber cuándo fue inspeccionado/reparado por última vez. A continuación, infle de nuevo la cámara del manguito hasta 200 mmHg. Suelte la presión lentamente en el sistema y compruebe el manómetro aneroide comparándolo con la columna de mercurio en los puntos decisivos de PA: 180, 160, 140, 130, 120, 110, 100, 90, 80 y 70 mmHg. Para la lectura tanto de manómetros aneroides como de mercurio, la norma es la siguiente: 1) si se escucha el ruido de Korotkoff o la punta de la aguja del dispositivo aneroide queda por encima de la mitad de la marca de 2 mmHg, se puede redondear la lectura hasta la marca de 2 mmHg más cercana; 2) si la lectura se encuentra por debajo de la mitad de los 2 mmHg, la lectura se redondeará a la baja hasta la marca de 2 mmHg más cercana, y 3) con los manómetros de mercurio y aneroide conectados mediante el tubo en Y, si la media de lecturas del dispositivo que no es de mercurio difiere de la lectura en la columna de mercurio en más de 4 mmHg, el dispositivo que no es de mercurio debe ser recalibrado por personal capacitado o ha de ser desechado.


Para calibrar un dispositivo electrónico, conéctelo a la columna de mercurio mediante un tubo en Y. Si el dispositivo tiene función de calibrado, compruebe las presiones registradas en el manómetro electrónico, como se ha indicado anteriormente. Si no posee función de calibrado, deberá activar el mecanismo de inflado del dispositivo electrónico y comparar la presión que aparece en la pantalla digital con la columna de mercurio. Dado que muchos dispositivos automáticos (en especial los de uso domiciliario) no disponen de un sistema sencillo de calibración, es necesario presionar de manera rítmica el manguito enrollado con objeto de simular un brazo pulsante y evitar así una señal de error y el desinflado automático del monitor electrónico.


Para validar cualquier dispositivo automático en un determinado paciente, pueden recomendarse tres pasos:




1. Pruebe el sistema de medición de la presión en sí mismo. Todos los sistemas de presión electrónicos están expuestos a desviaciones y fatiga mecánica. Esta comprobación se realiza como se ha descrito anteriormente.


2. Compruebe la precisión aproximada del dispositivo automático valorando la PAS por palpación, al tiempo que infla y desinfla el dispositivo sobre el brazo del paciente. Tome nota de la PAS por palpación; debe hallarse a menos de 15 mmHg de la PAS registrada por el dispositivo en la mayoría de los pacientes.


3. Si es posible, compruebe la exactitud de la PAS y de la PAD registradas por el dispositivo. Realice una medición de la PA por auscultación al mismo tiempo que el dispositivo toma la PA, y utilice la pantalla del dispositivo para estimar la PAS y la PAD. Estos valores deben quedar a menos de 5 mmHg tanto para la PAS como para la PAD. Los aparatos automáticos que se desinflan a más de 3 mmHg/s resultan de más difícil validación utilizando el método de auscultación; en tal caso, puede ser necesario su envío al fabricante para la pertinente calibración.





La figura 4-6 ilustra los errores de un dispositivo que superó los protocolos de validación de la AAMI y la ESH. El eje horizontal muestra la media de las lecturas tomadas por dos examinadores con un manómetro de mercurio. El eje vertical muestra el error del dispositivo para cada lectura humana. A partir del eje vertical se traza hacia la izquierda la línea de error «0». Una lectura del dispositivo superior a la lectura humana quedará por encima de esta línea, y una inferior a la lectura humana, por debajo de la línea de error «0». Los errores del aparato presentan una amplia dispersión: en una persona, el aparato lee la PA con un exceso de 25 mmHg y, en otra, con un defecto de 25 mmHg. El protocolo de la AAMI realiza una media de estas lecturas y el dispositivo se clasifica como de error « 0». La línea vertical negra en la PAD de 90 mmHg (en el eje x) define la «hipertensión verdadera» (PAD ≥ 90 mmHg en mediciones realizadas por una persona capacitada). Si se utilizara en la práctica clínica, este dispositivo daría lugar a un elevado número de diagnósticos de hipertensión falsos positivos y falsos negativos.
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Figura 4-6 Diagrama de dispersión de Bland-Altman generado a partir de pruebas realizadas a 85 personas sometidas al protocolo de validación Advancement of Medical Instrumentation. Dos examinadores obtuvieron la presión arterial (PA) en secuencia alterna con un estetoscopio doble (cuatro lecturas) y con el dispositivo (tres lecturas). El eje x refleja las PA diastólicas tomadas por auscultación, y el eje y, las diferencias entre la lectura del dispositivo y la manual por auscultación. Se muestra la línea horizontal de diferencia cero (en el eje y) entre las lecturas realizadas de forma manual y con el dispositivo. La línea vertical negra en PA diastólica ≥ 90 mmHg indica el umbral que define la hipertensión. Son numerosos los sujetos para los que este dispositivo habría dado diagnósticos falsos positivos y falsos negativos de hipertensión.












¿Es exacto este dispositivo electrónico cuando se utiliza en un paciente concreto?


Una vez calibrado el manómetro electrónico, se plantea la cuestión de si ese dispositivo electrónico concreto registra una PA exacta en un paciente concreto. Por desgracia no existe un método estándar que nos permita corroborarlo. En consecuencia, la mejor regla general parece ser la de seguir las nuevas directrices de la AAMI o la ESH utilizadas para validar los dispositivos automáticos.26,31 Las siguientes directrices resultan de utilidad si el dispositivo se desinfla a una velocidad de 2-3 mmHg/s (suponiendo que el dispositivo de referencia ofrezca lectura digital durante el desinflado):


1) Conecte los manómetros electrónicos y de mercurio en paralelo con el tubo en Y. 2) Cubra la pantalla digital con un papel (para evitar el sesgo). 3) Pulse el dispositivo automático y mida la PA del modo tradicional, observando el manómetro de mercurio y detectando los ruidos de Korotkoff con el estetoscopio (v. más adelante para más detalles). 4) Anote inmediatamente la lectura de PA; a continuación, descubra la lectura digital y anótela también. Si otro observador está midiendo al mismo tiempo la PA, los dos examinadores deben utilizar un estetoscopio de doble cabeza. 5) Tome al menos tres lecturas y compare la media con la del dispositivo electrónico (en la tabla 4-1 se muestra un ejemplo). 6) Para probar un dispositivo utilizando el protocolo de la AAMI, dos personas de aptitudes reconocidas y con estetoscopio doble trabajarán sin acceso a otras lecturas y examinarán a 85 personas. Se obtendrá un total de siete lecturas, alternando entre lectura humana y electrónica en cada caso. Para cumplir con los criterios actuales de la AAMI en materia de sistemas de control electrónicos, la diferencia media en 85 personas con tres lecturas cada una (255 lecturas) debe ser < 5 mmHg (PAS y PAD), y la desviación estándar de la diferencia entre métodos, ≤ 8 mmHg.25




Tabla 4-1


Datos tomados de una prueba de un dispositivo automático en un paciente
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En este ejemplo, las lecturas de las PA diastólica y sistólica realizadas por el dispositivo son considerablemente más altas en ambos casos. El médico debe decidir si se trata de un error tolerable para este paciente. Si el error es demasiado grande, se debe recomendar utilizar otro dispositivo, que deberá también probarse en este paciente.


*Estas son funciones características de hoja de cálculo.





Es importante comprobar que el dispositivo se infla a una presión inicial ≥30 mmHg por encima de la PAS; esto se lleva a cabo observando que la presión inicial (pico) del dispositivo es al menos 30 mmHg superior a la que provoca la desaparición del pulso arterial braquial por palpación. Muchos dispositivos tienen un botón que los pacientes utilizan para reducir la molestia asociada a presiones iniciales demasiado altas, lo que da lugar a lecturas inexactas si el sujeto presenta a menudo lecturas de PAS elevadas. Si el dispositivo no ofrece lectura digital, tiene velocidades de desinflado superiores a 2 mmHg/s, toma lecturas durante el inflado o mide la PA en la muñeca, deberán obtenerse lecturas secuenciales alternas. Las directrices de la AAMI recomiendan siete lecturas (cuatro lecturas manuales alternadas con tres lecturas automáticas).26 En general, un error > 5 mmHg o una desviación estándar > 8 mmHg es considerado inaceptable.


En 2002, un comité de expertos de la ESH propuso un conjunto más sencillo de criterios de validación, que requiere solamente cuatro lecturas simultáneas, y autorizó el uso del dispositivo si, en al menos dos de ellas, los valores de PAS y PAD diferían en menos de 5 mmHg en relación con el valor de referencia.41 La British Hypertension Society recomienda utilizar solo los dispositivos que aparecen en la lista disponible en su página web, los cuales han sido convalidados mediante el protocolo de comprobación de la ESH. Cada 90 días, el Dabl Educational Trust (http://www.dableducational.com/) actualiza su página en Internet, en la que ofrece una lista de los dispositivos de control de la PA disponibles según su tipo y estado de convalidación. Como ya se ha señalado, muchos de los dispositivos que figuran actualmente en la página no serían aceptables según las directrices más recientemente aprobadas. Los dispositivos comercializados en EE. UU. deben haber superado también el protocolo de convalidación de la AAMI.












Estetoscopio


La campana del estetoscopio está diseñada para transmitir con mayor precisión sonidos de baja frecuencia (p. ej., ruidos de Korotkoff) y se coloca de manera más precisa sobre la arteria braquial que el diafragma del aparato. En general, no se recomiendan los estetoscopios electrónicos, ya que en ellos en ocasiones resulta difícil ajustar el amplificador de manera que la persona que los utiliza escuche lo que en una exploración estándar se identifica con la campana del estetoscopio. El tubo que conecta la campana con las piezas auriculares debe ser grueso y de 30,5-38 cm de longitud. Para la transmisión del sonido, las piezas auriculares han de colocarse en los oídos, inclinadas en la dirección del conducto auditivo (es decir, orientadas hacia la nariz). Existen varios tipos de piezas auriculares disponibles y cada examinador debe determinar qué modelo transmite mejor el sonido en su caso. Una manera de determinarlo consiste en la llamada «prueba del tacto»: toque ligeramente la piel del paciente junto a la campana del estetoscopio, colocada sobre la arteria braquial. Si no percibe ningún sonido, asegúrese de que la cabeza del estetoscopio esté rotada en el modo de campana, que esta se ajuste de forma hermética sobre la piel, y que las piezas auriculares del estetoscopio estén orientadas hacia abajo y que este se adapte bien a los conductos auditivos.









Elección y aplicación del manguito de presión arterial adecuado


La elección de un manguito de PA incorrecto ha sido durante más de 20 años el error más frecuente en la medición de la PA.42 En un estudio llevado a cabo en 1983 sobre hipertensos británicos, el 83% de los errores de este tipo consistieron en la elección de un manguito demasiado pequeño para brazos gruesos.43 Estos problemas pueden evitarse si se utiliza la talla de manguito adecuada (tabla 4-2) para la circunferencia del brazo del paciente en la parte media del bíceps (medida en la primera visita y, después, anualmente). Por desgracia, no existen estándares para los tamaños de manguitos de PA y los distintos fabricantes producen cámaras de manguito de tamaños diferentes que, sin embargo, se comercializan con el mismo nombre. Por otro lado, la talla de manguito que figura en muchos de ellos a menudo no cumple con las recomendaciones de la AHA en cuanto a longitud y anchura de cámaras de inflado. Las directrices más recientes de la AHA han cambiado radicalmente las recomendaciones sobre el tamaño del manguito,3 si bien existen notables diferencias entre fabricantes en cuanto a tamaño de la cámara inflable (que pocas veces se corresponde exactamente con las nuevas y con las antiguas directrices4) o nombre del manguito.




Tabla 4-2


Tallas de manguitos recomendadas en función de la circunferencia del brazo y de las dimensiones de la cámara inflable según las directrices de la American Heart Association
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Adaptado de cada conjunto de directrices. Todas las medidas son en centímetros.


A, anchura; CB, circunferencia de brazo; L, longitud.


*Existe cierto solapamiento de los intervalos recomendados para las circunferencias de brazo, con objeto de limitar el número de manguitos; se recomienda utilizar el manguito más grande, si está disponible.


†Para aproximarse en la mayor medida posible a la relación «ancho de cámara:circunferencia de brazo» de 0,4, en lactantes y niños se dispone de manguitos adicionales.





Todas las directrices coinciden en señalar que la anchura de la cámara inflable del manguito debe ser equivalente, al menos, al 40% de la circunferencia del brazo y que la longitud de la misma debe rodear, como mínimo, el 80% del brazo. Debido al aumento de la incidencia de obesidad en la población, un manguito con una anchura equivalente como mínimo al 40% de la circunferencia del brazo44 superaría en muchas personas la distancia entre la axila y la fosa antecubital.45 Algunos fabricantes ofrecen indicaciones consignadas en el propio manguito sobre la circunferencia menor y mayor de brazo para la que el manguito en cuestión es adecuado: estas marcas pueden resultar de gran utilidad (fig. 4-7). Existen dos parámetros de la cámara inflable que requieren una colocación adecuada para que la lectura de PA sea exacta. El centro de la cámara en LONGITUD debe quedar sobre la arteria braquial, inmediatamente por encima de la fosa antecubital y en posición medial, por debajo del surco bicipital medial y a la altura del corazón (o el cuarto espacio intercostal). El centro de la cámara en ANCHURA debe quedar en la mitad de la longitud de la parte superior del brazo.
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Figura 4-7 Representación esquemática de las marcas reproducidas en los manguitos de presión arterial para indicar el límite inferior de circunferencia de brazo (correspondiente a la longitud de la cámara inflable, indicada por «C») y el límite superior de circunferencia de brazo (20% mayor que la longitud de la cámara, indicada por «M») entre los cuales puede utilizarse ese manguito.












Preparación para una lectura exacta


En EE. UU., es habitual tomar la PA mientras la persona está sentada; en cambio, en la mayoría de los países europeos, las mediciones se realizan de manera sistemática con la persona en decúbito supino. La PAD suele ser más alta (alrededor de 5 mmHg) en sedestación que en decúbito supino, si bien las diferencias en cuanto a PAS son menores.46,47 El objetivo de la preparación (fig. 4-8) es preguntar sobre los factores que pueden causar variabilidad de la PA, tomar nota de ellos y controlarlos; entre tales factores figuran el dolor, el consumo reciente de tabaco, la distensión intestinal o vesical, la ingestión de alimentos o cafeína, los medicamentos de venta sin receta (incluidos los preparados para el resfriado y los antiinflamatorios no esteroideos) y la realización de ejercicio intenso en los últimos 30 min. El ambiente debe ser silencioso y relajado, ya que la acción de hablar aumenta la PAS en torno a 10 mmHg, y la de escuchar, en torno a 5 mmHg. Los pies deben estar relajados y posados sobre el suelo (si la persona está sentada), ya que el acto de cruzar las piernas eleva la PAS alrededor de 5 mmHg.48 El brazo en el que se coloca el manguito de PA debe mantenerse apoyado, generalmente por el codo, en un reposabrazos, en una mesa próxima (si la persona está sentada; v. fig. 4-8) o en una mesa de altura ajustable, o bien puede ser el examinador quien lo sostenga (si está de pie). Si la medición de la PA se realiza con el paciente sentado en la camilla de exploración, sin apoyo para la espalda, la PAS aumenta en torno a 5 mmHg.49 El manómetro debe colocarse de modo que la escala sea visible para el examinador, que estará más cómodo si lleva a cabo la medición sentado y con ambos brazos apoyados, y que realizará movimientos finos de los dedos, coordinando la vista, el oído y la operación de desinflado del manguito.
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Figura 4-8 Colocación estandarizada del examinador, del manómetro, del manguito y del paciente para una medición de la presión arterial en sedestación. Aspectos importantes de la colocación son que el sujeto esté cómodamente sentado, con la espalda apoyada en el respaldo de la silla, los pies planos apoyados en el suelo, el brazo flexionado por el codo pero apoyado en la mesa, y el manguito colocado a la altura del corazón (cuarto espacio intercostal) y centrado sobre el punto medio del húmero. El examinador ha de estar también cómodamente sentado, con el manómetro a la altura de los ojos, en silencio y sin tocar el manguito con la campana del estetoscopio (este último detalle resulta difícil de apreciar en el dibujo).









¿Dónde debe realizarse la lectura en el antebrazo del paciente para que sea más exacta?


El centro de la cámara del manguito debe situarse sobre el brazo del paciente, a la «altura del corazón» (cuarto espacio intercostal). Cada 2,5 cm por encima de este nivel, la PA se reduce en ≥ 2 mmHg, y viceversa;50 el efecto es mayor en sujetos hipertensos (23/10 mmHg, en sedestación) que en normotensos (8/7 mmHg). La posición del brazo reviste especial importancia en bipedestación, pues la PA aumenta en 13/8 mmHg si se deja que el brazo cuelgue a lo largo del costado, en lugar de mantenerlo apoyado sobre el codo.50


Cuando la PA se mide en decúbito supino, en pacientes obesos o con tórax en tonel a menudo se hace necesario colocar un pequeño cojín para sujetar el codo y el brazo. De lo contrario, el brazo quedaría entre 5 y 8 cm por debajo de la aurícula derecha, lo que daría lugar a falsos incrementos de la PA.












Medición de la presión arterial


Tras una breve explicación de las causas por las que es necesario guardar silencio, aplique el manguito de talla idónea; ajuste la postura, el apoyo del brazo y la posición de los pies; a continuación, deje al paciente solo (y en silencio) durante 5 min. Después, tome múltiples lecturas (habitualmente tres), a intervalos breves, generalmente con 60 s de espera entre una lectura y otra. Si las últimas dos lecturas difieren en ≥ 5 mmHg (PAS o PAD), suelen realizarse más lecturas, hasta que la diferencia queda por debajo de dicho umbral. Si el paciente lleva manga larga o una prenda ceñida en los brazos, proporciónele una bata o saque el brazo de la manga y sugiérale que, en las siguientes visitas, acuda con una prenda de manga corta o suelta, ya que la simple acción de ponerse la bata supone trabajo muscular de los brazos y, por tanto, aumenta la PA.






¿Qué brazo debe utilizarse?


En la primera visita, la PA debe medirse en ambos brazos. Esta es la única manera de no pasar por alto ninguna diferencia significativa entre ambos brazos (hasta 100 mmHg), que podría cambiar el diagnóstico diferencial. Después de la primera visita, el brazo que suele utilizarse es el que presentó la PA más alta. En personas mayores, la causa más frecuente de diferencia entre brazos es la estenosis por ateroesclerosis hemodinámicamente importante de la arteria subclavia izquierda. Es 10 veces más probable que este tipo de estenosis se produzca en el lado izquierdo que en el derecho. Aunque la mayoría de las coartaciones de la aorta dan lugar a una PA más baja en las extremidades inferiores, aquellas que provocan diferencias de PA entre los brazos también hacen que la PA medida en el brazo izquierdo sea más baja. En situaciones de cribado en las que vaya a medirse la PA solamente en un brazo, suele elegirse el derecho, a menos que la persona a la que se le efectúa la medida sepa cuál de sus brazos ofrece lecturas más altas de PA. Esta recomendación fue validada recientemente en 854 sujetos normotensos y en 2.395 hipertensos, ya que la PA medida en el brazo derecho resultó considerablemente más alta (3/5 mmHg) que en el izquierdo en las seis mediciones secuenciales de PAS.51









¿Cuánto debe inflarse el manguito para no pasar por alto la brecha auscultatoria?


Brecha auscultatoria es el nombre que se da a la situación en la que los ruidos de Korotkoff desaparecen temporalmente entre las fases 1 y 4 y no reaparecen hasta que ha disminuido la PA. En función del momento en el que se comience o se deje de oír durante esta brecha, puede producirse una lectura al alza de la PAD o una a la baja de la PAS. Es más frecuente en personas mayores con presiones diferenciales amplias y lesión de órgano diana.52 Para no pasar por alto la brecha auscultatoria, infle el manguito hasta su nivel máximo de insuflación (NMI; 30 mmHg por encima de la PAS por palpación, determinada mediante obliteración –durante el inflado– y posterior reaparición –durante el desinflado– del pulso radial palpable).









¿En qué punto se debe auscultar para percibir mejor los ruidos de presión arterial?


Los ruidos de Korotkoff son más altos cuando se coloca la campana del estetoscopio sobre la arteria braquial, que puede palparse en situación inmediatamente medial al tendón del bíceps y, en general, justo por debajo del mismo en la fosa antecubital. La extensión del antebrazo con la palma hacia arriba facilita la detección de los ruidos de Korotkoff. Si el ajuste entre la campana y la piel es incompleto, los ruidos de Korotkoff serán más débiles. Si se utiliza una presión excesiva sobre el cabezal del estetoscopio, pueden obtenerse falsos incrementos de la PAS y disminuciones de la PAD. Si se da la circunstancia, por otro lado infrecuente, de no poder palpar el pulso braquial, cabe la posibilidad de colocar el manguito en el antebrazo y auscultar la arteria radial en la muñeca, aunque esta forma de medición sobreestima la PAS.53









¿Cuáles son los pasos para realizar una medición y un registro adecuados de la presión arterial?


Para tomar la lectura: 1) infle el manguito rápidamente hasta el NMI; 2) inmediatamente después comience a desinflarlo a la velocidad de 2 mmHg/s; 3) determine la PAS en el punto en el que se escuche el primero de, al menos, dos ruidos regulares o repetitivos de la fase 1 de Korotkoff; 4) repita ese número en silencio en cada sonido auscultado hasta que detecte la fase 5 de Korotkoff (es decir, el último ruido audible); esta será la PAD, de modo que anote la lectura de inmediato; 5) si los ruidos de Korotkoff se escuchan en el cero, repita la lectura, registre la fase 4 de Korotkoff (en la fase 4 los ruidos de golpeteo [Korotkoff] se vuelven de tono más bajo y se produce amortiguación; esta es el punto en el que los ruidos se hacen suaves y silbantes) y tome nota de los tres sonidos (p. ej., 142/66/0 mmHg), y 6) anote el brazo, la posición, la talla del manguito utilizado, la PAS y la PAD. Repita el proceso otras dos veces. Numerosos expertos recomiendan descartar las primeras lecturas y realizar una media de las dos últimas, porque este ha sido el protocolo seguido en numerosos estudios epidemiológicos y de intervención. En la actualidad, el National Committee on Quality Assurance acepta la medición más baja de PAS y PAD en cualquier posición (y no de la misma lectura) como «PA en esa visita», razón por la cual la mayoría de las organizaciones asistenciales requieren que todas las lecturas se registren juntas en forma de gráficas.54









¿Cómo se consigue oír ruidos de Korotkoff más altos?


Es posible elegir entre uno de los dos métodos siguientes o bien utilizar ambos. El primero se basa en el ejercicio que incrementa el flujo de sangre postisquémico. Para realizar esta maniobra, infle el manguito hasta el NMI y pida al paciente que abra y cierre con fuerza el puño 10 veces. Después, con la mano ya relajada, mida la PA de forma estándar. La segunda técnica drena sangre venosa sosteniendo el brazo recto por encima de la cabeza durante 30-60 s. A continuación, se insufla el manguito hasta 30 mmHg por encima del NMI, el paciente baja el brazo y los ruidos de Korotkoff se oyen a mayor volumen.55 Las arritmias hacen que las mediciones de la PA sean más difíciles y menos exactas, tal y como se ha comprobado que ocurre con muchos dispositivos automáticos. En la atención clínica de rutina se recomienda realizar la media de varias lecturas de PA obtenidas en una sesión, debido a la variabilidad latido a latido del gasto cardíaco en la fibrilación auricular y otras alteraciones del ritmo. En casos extremos, puede ser necesario realizar una medición intraarterial de la PA, especialmente si el paciente presenta «maniobra de Osler» positiva (v. capítulo 12).












Seguimiento estándar de la precisión, de la reproducibilidad y del sesgo del examinador


La valoración de la precisión del examinador en la medición de la PA puede realizarse mediante una prueba de vídeo estandarizada y/o con un estetoscopio provisto de dos o más juegos de auriculares. Ambos métodos están recomendados, ya que, con frecuencia, los ruidos de Korotkoff resultan más difíciles de interpretar en las personas reales que cuando se trata de sonidos grabados y cuidadosamente seleccionados. La figura 4-9 muestra el formulario que se utiliza para evaluar la precisión del examinador en dos circunstancias. En una, el observador registra 12 mediciones de PA, sobre la base de secuencias de vídeo (una columna de mercurio que desciende, un manómetro aneroide con la aguja que baja o un indicador luminoso, con luces en lugar de aguja) y un fragmento de audio con los correspondientes ruidos de Korotkoff. A continuación, se proporcionan las respuestas correctas y se calculan las diferencias. Este mismo proceso puede llevarse a cabo si se utiliza un estetoscopio doble, en el que el instructor/supervisor escucha los ruidos de Korotkoff en vivo, al mismo tiempo que el examinador que va a ser evaluado; los resultados son clasificados de la misma manera. El formulario puede también utilizarse para valorar la preferencia por el dígito terminal en 12 mediciones aleatorias de PA obtenidas por un examinador en diferentes pacientes. En teoría, los dígitos terminales (0, 2, 4, 6 u 8) deben estar uniformemente distribuidos entre los 24 valores anotados (PAS/PAD).
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Figura 4-9 Impreso para la valoración de la precisión, de la reproducibilidad, del sesgo de dirección y del sesgo de dígito terminal de 12 mediciones de presión arterial (PA) mostradas en los vídeos estándar del autor. AHA, American Heart Association. (Tomado de Grim CM, Grim CE. A curriculum for the training and certification of blood pressure measurement for health care providers. Can J Cardiol. 1995,11 [Suppl. H]: 38H-42H.)





El profesional que mida la PA debe, al menos una vez al año: 1) ser observado mientras realiza las mediciones en sedestación/de pie y, si es necesario, recibir los correspondientes comentarios y críticas sobre su técnica y también las obligadas correcciones; 2) ser evaluado con un estetoscopio doble en lo relativo a su capacidad para interpretar y registrar las PA con precisión, y 3) ser valorado mediante una prueba de vídeo estándar en relación con la precisión, la fiabilidad, el sesgo de dígito terminal y el sesgo de dirección. Los trabajadores que cometen estos errores han de ser asesorados y reevaluados con periodicidad mensual hasta que no se registre sesgo alguno. Los individuos en los que no sea posible certificar su actuación como exacta y fiable después de varias sesiones de formación serán destinados a otras labores y no se les permitirá medir la PA.









Equipo de inspección para garantía de calidad


En cualquier centro de atención sanitaria, al menos un integrante del personal debe recibir formación y asumir la responsabilidad de realizar con periodicidad la calibración y el control de calidad en relación con las mediciones de PA, de modo que todas ellas se realicen de forma precisa y fiable. Este proceso consta de varios pasos:




1. Comprobación del manómetro de mercurio. Al menos una vez al año, el profesional responsable debe inspeccionar cada uno de los dispositivos de medición de PA, documentar los resultados y proceder a su oportuno mantenimiento, si fuera necesario.


2. Comprobación de los manómetros aneroides/electrónicos. Todos ellos han de ser calibrados con un manómetro de mercurio, utilizando para ello un tubo en Y (v. fig. 4-5). Al menos dos veces al año, el profesional responsable debe inspeccionar cada uno de los dispositivos de medición de PA, documentar los resultados y proceder a su oportuno mantenimiento, si fuera necesario.


3. Comprobación de todos los estetoscopios y manguitos. Todos los estetoscopios y manguitos de PA han der ser inspeccionados periódicamente por si presentaran deterioro, daño o fugas.












Valoración de los conocimientos sobre medición de presión arterial


El personal que participe en la medición de la PA ha de actualizar sus competencias y someterse a reevaluación en el momento de ser contratado y, posteriormente, cada 6 meses, de manera que sea posible estandarizar la medición de la PA. Existen una serie de preguntas que, a menudo, resultan de utilidad para determinar con rapidez qué miembros del personal han de someterse con mayor frecuencia a la capacitación continuada de sus habilidades en relación con la medición de la PA. Cada pregunta va seguida de la respuesta correcta.




1a. ¿Qué parte del estetoscopio es la más adecuada para escuchar los ruidos de Korotkoff de tono bajo? La campana.


1b. ¿Cómo se demuestra que la capacidad auditiva de una persona es lo suficientemente buena como para identificar de manera correcta los ruidos de Korotkoff? Prueba de PA con doble estetoscopio y vídeo.


1c. ¿Cómo puede demostrarse la exactitud de un dispositivo de medición de la PA en el uso diario? Mediante su calibración con una columna de mercurio.


1d. ¿Cuál es el efecto de que los pacientes estén sentados en la mesa de exploración? Aumenta tanto la PAS como la PAD.


2. En personas con una diferencia de PA entre brazos reproducible, ¿qué brazo debe usarse para las mediciones de PA? El brazo en el que se obtenga la lectura más alta.


3. ¿Cuál es el tamaño correcto del manguito de PA que se elige para los pacientes? Mida la circunferencia en la mitad del brazo y utilice el manguito de talla apropiada para ese paciente en esa visita.


4. Cuando se coloca el manguito de PA en un brazo, ¿dónde se sitúa el centro de la cámara inflable en longitud? En la cara medial del brazo, centrada sobre la arteria braquial localizada por palpación.


5. Cuando el paciente está sentado en una silla de respaldo recto o de pie para la medición de su PA, ¿cómo debe colocar el brazo para evitar mediciones erróneas como resultado de la presión hidrostática? El centro del manguito debe quedar a la altura del corazón (cuarto espacio intercostal), con el brazo en flexión y apoyado.


6. ¿Dónde debe situarse la campana del estetoscopio para obtener los ruidos de Korotkoff más claros? Sobre la arteria braquial localizada por palpación, generalmente por encima de la cara medial de la fosa antecubital.


7. ¿Hasta qué presión debe inflarse el manguito antes de comenzar a oír los ruidos de Korotkoff? Debe inflarse 30 mmHg por encima de la PAS determinada por palpación.


8. ¿Con qué velocidad (en mmHg/s) debe desinflarse el manguito? A una velocidad de 2-3 mmHg/s.


9. ¿Qué sonido de Korotkoff define la lectura de PAS? La fase 1.


10. ¿Qué sonido de Korotkoff define la lectura de PAD? La fase 5.


11. Un paciente de 75 años con nefropatía crónica presenta hipertrofia del ventrículo izquierdo (HVI) en el electrocardiograma (ECG), en la radiografía de tórax y en el ecocardiograma. Es posible palpar los pulsos braquial y radial, pero no puede oírse ningún sonido de Korotkoff. La insuflación del manguito de PA hasta 300 mmHg reduce la pulsación en la muñeca, aunque aún puede palparse la arteria radial. ¿Cuál es el problema? La arteria braquial está calcificada (esclerosis de Mönckeberg).


12. Un hombre de 84 años con angina y claudicación tiene una PA de 122/74 mmHg en el brazo derecho y de 86/50 mmHg en el izquierdo, aunque presenta una marcada HVI en el ECG y en el ecocardiograma, así como retinopatía hipertensiva de grado II. Medida en un cateterismo cardíaco, la PA aórtica es de 240/140 mmHg. ¿Cuál es el diagnóstico más probable? Estenosis bilateral entre la aorta y las arterias braquiales.


13. ¿Cuáles son los problemas más probables de cada una de las lecturas de PA registradas en la tabla 4-3? Las respuestas se ofrecen en la columna de la derecha de la misma tabla.




Tabla 4-3


Errores de diagnóstico en la medición de la presión arterial: ¿cuál es el problema con estas lecturas?






	LECTURAS REGISTRADAS

	PROBLEMAS CON ESTA LECTURA






	122/74

	Solo una lectura. Las directrices de la AHA, del JNC 7 y del NCQA recomiendan registrar 2-3 lecturas de PA del individuo en cada visita.






	170/75, 165/75, 160/65

	Estas lecturas de PA terminan en un número impar (5). Las directrices de la AHA recomiendan que la PA sea redondeada a los 2 mmHg más próximos.






	140/80, 150/90, 140/80

	Sesgo de dígito terminal para 0. Probablemente, desinflado demasiado rápido o redondeo a los 10 mmHg más próximos, en lugar de a los 2 mmHg más próximos.






	146/84; 146/84, 146/84

	Ausencia de toma de segunda y tercera lectura de PA y, en su lugar, registro repetido de la primera lectura para las dos últimas.






	188/166, 180/164, 182/162

	Falta de identificación de una brecha auscultatoria, lo cual conduce a una presión diastólica falsamente alta.







AHA, American Heart Association; JNC 7, séptimo informe del Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure; NCQA, National Committee for Quality Assurance; PA, presión arterial.





14. ¿Cuál es la frecuencia recomendada para la comprobación de conocimientos, aptitudes y técnica de cara a una mejora de la calidad en la precisión de las mediciones de PA? La AHA recomienda una frecuencia semestral.












Valoración de la actuación profesional en las mediciones de presión arterial


Los registros electrónicos médicos proporcionan datos para valorar y mejorar la calidad. La pista más sencilla es la «preferencia por el dígito terminal». Una sencilla prueba de χ2 permite valorar si un dígito terminal (suele ser 0 u 8) aparece registrado con una frecuencia significativamente mayor del 20% esperado al azar. Si, en la misma visita, diferentes miembros del personal toman lecturas seriadas, es posible valorar la variación interobservador (como en el British Regional Heart Study)38 e identificar a la persona para la que sería recomendable una capacitación continuada.


Respuestas incorrectas o dudosas a dos de estas preguntas o algún problema en la realización de las mediciones deben llevar a los profesionales sanitarios a actualizar las técnicas y los conocimientos necesarios para obtener una medición exacta de la PA, que, desde que Nikolai Korotkoff ideara la técnica de medición indirecta, es uno de los procedimientos médicos más sencillos y rentables para predecir la longevidad libre de episodios CV y mejorar el pronóstico.2-4,24
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Presencia de signos inicales

HIPERTENSION
EN ESTADIO 3

Elevaciones de la presidn
arterial significativas y
Sostenidas

o

Enfermedad cardiovascular
‘avanzada®

Presencia de numerosos:
factores de fiesgo.

Manifiestamente presentes
‘con progresién

Presente de forma manifiesta
con o sin episodios de ECV.
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