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Resumen

La hipertension arterial sistémica es una enfermedad que afecta casi a la mitad de la poblacion. Su compleja fisiopatologia,
que afecta principalmente a los sistemas renal, hormonal, cardiovascular y neuroldgico, ha permitido tener diferentes estra-
tegias farmacoldgicas para tratar cada uno de esos sistemas y asi regular la tension arterial. La American Heart Association
en el 2017, la European Society of Cardiology en el 2018 y, por ultimo, la International Society of Hypertension en el 2020,
publicaron recomendaciones para el diagndstico, monitoreo y tratamiento de la hipertension arterial. La definicion de tension
arterial normal o hipertension varia de acuerdo con cada guia. Las recomendaciones en los cambios del estilo de vida son
muy similares, al igual que el tratamiento farmacoldgico mediante inhibidores del sistema renina-angiotensina, antagonistas
de canales de calcio y diuréticos tiazidicos y solo en casos seleccionados el uso de antagonistas de la aldosterona o beta-
bloqueadores.
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Abstract

Hypertension is a disease that affects almost half of the population. Its complex pathophysiology, mainly affecting the renal,
hormonal, cardiovascular and neurological systems, has allowed us to have different pharmacological strategies to treat each
of these systems and thus regulate blood pressure. The American Heart Association in 2017, the European Society of Car-
diology in 2018, and the American Society of Hypertension in 2020 published their recommendations for the diagnosis, mo-
nitoring and treatment of arterial hypertension. The definition of normal blood pressure or hypertension varies according to
each guideline. Recommendations on lifestyle and pharmacological therapy are very similar in the guidelines. They recommend
blockers of the renin-angiotensin system, calcium antagonists and thiazides, and only in selected cases the use of mineralo-
corticoid receptor antagonist or beta-blockers.
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Introduccion

La hipertension arterial sistémica es una de las en-
fermedades con mayor prevalencia en la poblacién
mundial, ya que aparece en el 30-45% de los adultos.
Afecta a todos los sistemas del organismo humano, por
lo que un control poco adecuado puede tener multiples
manifestaciones clinicas. Debido a la gran diversidad
de informacién, varias asociaciones han publicado sus
recomendaciones y en esta revision mostraremos las
generalidades de esta enfermedad y compararemos
las estrategias de manejo disponibles.

Fisiopatologia

La hipertension arterial se origina por una combina-
cion de factores genéticos y ambientales, de los cuales
la herencia constituye del 30 al 50%, resultando la
mayoria de los casos poligénicos, mientras que los
factores ambientales inducen modificaciones epigené-
ticas. EI mantenimiento de la presion arterial normal es
el resultado del equilibrio entre el gasto cardiaco y las
resistencias vasculares periféricas. Esto se puede
afectar por alteraciones en el sistema renal, hormonal,
cardiovascular y neuroldgico, las cuales pueden elevar
el gasto cardiaco, resistencias o ambas, ocasionando
hipertension'2.

Los principales mecanismos fisiopatoldgicos para la
apariciéon de hipertension arterial sistémica son: a) la
disminucion en excrecion renal de sodio, que aumenta
el volumen y precarga; b) la activacién de endotelina 1,
que ocasiona vasoconstriccion sistémica?; ¢) a nivel vas-
cular la disfuncién endotelial por especies reactivas de
oxigeno evita la liberacion de dxido nitroso, un potente
vasodilatador, y d) la hiperactividad simpatica, tanto cen-
tral y periférica, que aumenta las resistencias periféri-
cas. Por otra parte, recientemente se ha demostrado
que la obesidad es un factor estimulante de la actividad
simpatica y que hay ciertas enfermedades, como la ar-
tritis reumatoide, que aumentan el riesgo de padecerla.
También se debe tener en cuenta que la hipertension
arterial se puede asociar al consumo de ciertos farma-
cos, como inhibidores de calcineurina (tacrolimus y ci-
closporina) y anticuerpos monoclonales inhibidores de
factor de crecimiento vascular endotelial (bevacizumab),
ya que disminuyen la produccién de dxido nitrico, au-
mentan la endotelina 1 y alteran de la natriuresis, prin-
cipalmente en pacientes mayores de 60 afios, siendo
reversible al descontinuar el medicamento*. Por consi-
guiente, al entender que la hipertension es resultado de

varios mecanismos, se justifica iniciar tratamiento con
combinaciones de estrategias y farmacos.

Modificaciones en el estilo de vida

En primer lugar se encuentran las estrategias dieté-
ticas, que incluyen la dieta mediterrdnea y la dieta
DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), las
cuales demostraron disminucion de eventos cardiovas-
culares mayores y descensos medibles de la tension
arterial sistolica®®.

El consumo de sodio ha sido motivo de controversia,
ya que en los estudios epidemiolégicos se ha encon-
trado que tanto la ingesta de niveles bajos como altos
se asocia a eventos cardiovasculares adversos’. La
European Society of Cardiology (ESC) propone un con-
sumo de sal no mayor de 5 g/dia, es decir, lo equiva-
lente a 2 g de sodio, mientras que la International
Society of Hypertension (ISH) recomienda el consumir
4.7 g/dia de este elemento®®. Por Ultimo, debemos de-
jar en claro que el objetivo de las recomendaciones es
evitar anadir sal a los alimentos, ademas de establecer
estrategias sociales para disminuir o restringir su uso.

El consumo de alcohol se ha asociado con la apari-
cion de desenlaces cardiovasculares adversos, sobre
todo con el consumo excesivo de estas bebidas, debi-
do a su efecto presor. Las recomendaciones actuales
limitan su consumo a 14 unidades/semana en hombres
y 8 unidades/semana en mujeres, teniendo en cuenta
que 1 unidad es equivalente a 125 ml de vino 0 250 ml
de cerveza®'0. En cuanto a otras bebidas, debemos
resaltar los efectos benéficos del consumo del café y
del té negro o verde, ya que se ha demostrado que
pueden disminuir la tension arterial, aunque de manera
discreta. Por ultimo, hay que desaconsejar el consumo
de bebidas endulzadas debido a su alto contenido en
sodio y a su relacién con la aparicion de sobrepeso,
obesidad, sindrome metabdlico y diabetes mellitus.

En cuanto al sobrepeso y la obesidad se ha encon-
trado que un indice de masa corporal > 25 kg/m? au-
menta el riesgo de elevacién de la tension arterial en
un 50%, ademas de tener una asociacién con mayor
mortalidad cardiovascular. Para reducir este riesgo se
debe incentivar la pérdida de peso y para eso se debe
establecer un programa multidisciplinario que incluya
modificacién dietética, ejercicio regular, asesorias mo-
tivacionales y, en casos seleccionados, intervenciones
bariatricas. Todas las estrategias deben encaminarse
a tener un indice de masa corporal entre 20 y 25 kg/m?,
ademas de una circunferencia de cintura < 94 cm en
hombres y < 80 cm en mujeres'.



La actividad fisica aerdbica disminuye hasta
8.3 mmHg la tensién arterial sistdlica y 5.2 mmHg la
diastdlica en pacientes con hipertensién arterial. Se
recomienda realizar al menos 30 minutos de actividad
aerdbica de intensidad moderada durante 5 a 7 dias a
la semana, mientras que el aumentar la actividad fisica
moderada a 300 minutos/semana o la actividad vigo-
rosa a 150 minutos/semana pueden mejorar en mayor
proporcion los niveles de tensién arterial®®.

Por dltimo, hay que desalentar el consumo de tabaco
mediante el consejo médico, estrategias farmacoldgi-
cas con vareniclina y terapia de reemplazo con nicotina
0 bupropién ademas de consejeria conductual, las cua-
les pueden tener una tasa de éxito del 70 al 100%".

Opciones farmacoldgicas

A pesar de lo anteriormente mencionado, en la gran
mayoria de los pacientes los cambios en el estilo de
vida no son suficientes, por lo que se debe afiadir te-
rapia farmacoldgica. Las principales clases de farma-
cos que pueden utilizarse son: inhibidores del sistema
renina-angiotensina, antagonistas de canales de calcio
y diuréticos tiazidicos. En la siguiente seccion desarro-
llaremos sus principales caracteristicas y efectos ad-
versos, mientras que en la tabla 1 se muestran los
principales farmacos utilizados.

Bloqueadores del sistema renina-
angiotensina

En este apartado se encuentran los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los an-
tagonistas del receptor de angiotensina (ARA ll), los
cuales tienen una eficacia similar en cuanto a la dismi-
nucién de albuminuria tanto en pacientes diabéticos
como en los no diabéticos, la regresion de la hipertrofia
ventricular izquierda y mejoria de la funcién ventricular
izquierda, junto con reduccién en la incidencia de fibri-
lacién atrial'®'®. Debemos enfatizar que el administrar
un IECA y un ARA, o combinarlos con aliskiren, no
proporciona ningun beneficio, causando unicamente
mayor incidencia de lesién renal aguda e hiperpotase-
mia, por lo que estas combinaciones se encuentran
contraindicadas'”. Ademas, hay que prestar atencién a
que este tipo de medicamentos estan prohibidos du-
rante el embarazo debido al riesgo de agenesia renal
y otros defectos congénitos (en el primer trimestre,
malformaciones del sistema nervioso central y cardia-
co; en el segundo trimestre, malformaciones urogeni-
tales y renales).
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Dentro de los efectos adversos mas comunes se
encuentra la tos, principalmente con los IECA, y en
este caso se debera hacer cambio a un ARA. Ambos
tipos de medicamentos pueden ocasionar un ligero
incremento en la creatinina, sin embargo, deben des-
continuarse a menos que sea mayor al 30% de los
niveles basales durante las primeras tres semanas. En
muy pocos casos se puede presentar acidosis tubular
renal tipo 489,

Antagonistas de canales de calcio

Una de las grandes ventajas es que no requieren
monitorizacion por medio de estudios de laboratorio,
ademas de ser antianginosos y antiarritmicos. Su me-
canismo de accion se centra en el bloqueo de la aper-
tura de los canales dependientes de voltaje en los
cardiomiocitos y en el musculo liso vascular, lo que
disminuye la tension arterial por vasodilatacion arterial
periférica. Su efectividad es comparable a la de los
IECA y los diuréticos tiazidicos, con la ventaja de ma-
yor prevencion de eventos vasculares cerebrales is-
quémicos, ademas de una relacion favorable en cuanto
al costo-beneficio®. Su principal efecto adverso es el
edema de miembros inferiores, el cual es dependiente
de la dosis, y puede mejorar con la administracion
concomitante de IECA o ARA. Otros efectos adversos
son la hiperplasia gingival y la aparicién de bloqueos
en el sistema de conduccion.

Diuréticos tiazidicos

Esta clase constituye una de las piedras angulares
y tiene como ventaja la prevencion de la aparicion de
insuficiencia cardiaca. Existe un gran debate en cuanto
al tipo de diurético tiazidico ideal, ya que se han en-
contrado grandes beneficios con la administracién de
indapamida y clortalidona, sin embargo, nunca se ha
hecho una comparacion directa entre estos y los me-
dicamentos clasicos, hidroclorotiazida y bendrofluora-
zida'®. Cabe resaltar que son muy utilizados debido a
su sinergia con el resto de clases farmacoldgicas para
el tratamiento de la hipertension. Su mecanismo de
accion es el bloqueo del cotransportador de NaCl en
el tibulo contorneado distal. Dentro de sus efectos
adversos podemos encontrar la intolerancia a la gluco-
sa, hipopotasemia, hipomagnesemia e hiponatremia,
ademas de ataques de gota, elevacion de los lipidos
séricos, hipotension ortostatica en pacientes geriatri-
cos, alcalosis metabdlica (por disminucidn en la excre-
cion urinaria de calcio) y disfuncién eréctil.
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Tabla 1. Principales farmacos para el manejo de la hipertension arterial sistémica

Agentes de primera linea

Tiazidas Clortalidona 12.5-25 1
Hidroclorotiazida 25-50 1
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina Captopril 12.5-150 2-3
Enalapril 5-40 1-2
Lisinopril 10-40
Perindopril 4-16 1
Ramipril 2.5-20 1-2
Antagonistas de los receptores de angiotensina Il Azilsartan 40-80 1
Candesartan 8-32 1
Irbesartan 150-300 1
Losartén 50-100 1-2
Olmesartan 20-40 1
Telmisartan 20-80 1
Valsartan 80-320 1
Antagonistas de canales de calcio dihidropiridinicos Amlodipino 2.5-10 1
Nifedipino 30-90 1

Agentes de segunda linea

Diuréticos de asa Bumetanida 0.5-2 2
Furosemida 20-80 2
Diuréticos antagonistas de receptores de aldosterona Eplerenona 50-100 1-2
Espironolactona 25-100 2
Betabloqueadores cardioselectivos Atenolol 25-100 2
Bisoprolol 2.5-10 1
Metoprolol tartrato 100-200 2
Metoprolol succinato 50-200 1
Betabloqueadores cardioselectivos y vasodilatadores Nevibolol 5-40 1
Betabloqueadores no cardioselectivos Nadolol 40-120 1
Propranolol (larga accion) 80-160 1
Betablogqueadores combinados Carvedilol 12.5-50 2
Carvedilol fosfato 20-80 1
Labetalol 200-800
Inhibidores directos de la renina Aliskiren 150-300 1
Alfabloqueantes Doxazosina 1-16 1
Prazosina 2-20 -
Terazosina 1-20 1-2
Agonistas alfa 2 y otros farmacos de accion central Metildopa 250-1000 2
Vasodilatadores directos Hidralazina 100-200 2-3
Minoxidil 5-100 1-3

reproductiva. Dentro de los efectos adversos se
encuentran el broncoespasmo y el retardo en la con-
duccioén cardiaca®®.

Betabloqueadores

Han demostrado disminuir la aparicion de insuficien-
cia cardiaca y evento vascular cerebral isquémico, con
mayor beneficio en personas con infarto de miocardio,

ademas de ser adecuados para el control de la fre- Otras clases farmacologicas

cuencia cardiaca y la angina crénica estable. También
se pueden utilizar en embarazadas o mujeres en edad

Los antagonistas de la aldosterona pueden ser un
complemento muy Util, sobre todo en casos de dificil
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Tabla 2. Comparacion entre los lineamientos para el manejo de la hipertension arterial

Normal

Prehipertension

Clasificacion

Estilo de vida

iCuéndo iniciar
tratamiento
farmacoldgico?

(Qué
antihipertensivos
son eleccion?

Monoterapia
Hipertension

resistente

Metas

Lactancia

<120 y < 80 mmHg

Elevada: 120-129 y
< 80 mmHg

Estadio 1: 130-139 o
80 - 89 mmHg
Estadio 2:

> 140 0 90 mmHg
Crisis hipertensiva:
> 180 0 120 mmHg

Siempre

Estadio 1:
ASCVD > 10%
Estadio 2: siempre

Eleccion de acuerdo
con comorbilidades,
combinar diferentes
familias

Estadio 1y
ASCVD < 10%

Maximizar diurético,
agregar
espironolactona u
otro mecanismo de
accion

Todos < 130/80
mmHg, no aclara
meta diastdlica en
> 65 afios

No hace mencion

120-129 y/o 80-84 mmHg

Normal elevada: 130-139
y/o 85-89 mmHg

Grado 1: 140-159 y/o 90-99
mmHg

Grado 22: 160-179 y/o 100-109
mmHg

Grado 3: > 180 y/o > 110 mmHg
Hipertension sistdlica aislada:
> 140 y < 90 mmHg

Siempre, tratamiento inicial en
normal elevada y grado 1 (si no
hay riesgo cardiovascular
elevado o dafio a 6rgano
blanco)

Grado 1: en alto riesgo
cardiovascular, dafio érgano o
no llegar a meta 3-6 meses con
cambio en estilo de vida

Grado 2 y 3: siempre

Eleccion de acuerdo con
comorbilidades o con iniciar
IECA/ARA + calcio antagonista
o diurético

Grado 1 bajo riesgo
cardiovascular, adultos fragiles
y 2 80 afios

Espironolactona 12.5 a 50 mg
(contraindicado en TFG
< 45ml/min o K > 4.5mEq)

3 meses para llegar a meta
Al menos 130/80 mmHg,

< 65 afios: idealmente
120-129/< 80 mmHg

> 65 afios: entre

130 - 140 y 80 mmHg

Evitar propanolol y nifedipino

< 130 y < 85 mmHg

Normal elevada: 130-139
y/o 85-89 mmHg

Grado 1: 140-159
y/0 90-99 mmHg
Grado 2: > 160

y/o > 100 mmHg

Siempre, tratamiento inicial
en normal elevada y grado 1
(si no hay riesgo
cardiovascular elevado,
enfermedad renal, diabetes
mellitus, enfermedad
cardiovascular o dafio a
organo blanco)

Grado 1: en alto elevado
riesgo enfermedad renal,
diabetes mellitus,
enfermedad cardiovascular
o dafio a 6rgano blanco)
cardiovascular,
comorbilidades o no llegar a
meta 3-6 meses con cambio
en estilo de vida

Grado 2: siempre

Iniciar IECA/ARA + calcio
antagonista,
diurético el 3.° en agregar

Grado 1 de bajo riesgo
cardiovascular, adultos
fragiles y > 80afios

Espironolactona 12.5 a 50
mg (contraindicado en
TFG < 45ml/min

o K >4.5mEq)

3 meses para llegar a meta
< 65 afos:

< 120-130/70-80 mmHg

> 65 afios:

< 140/90 mmHg e
individualizar

Evitar atenolol, propanolol y
nifedipino

120-129 y/o 80-84 mmHg

Normal elevada: 130-139
y/o 85-89 mmHg

Grado 1: 140-159 y/o 90-99
mmHg

Grado 22: 160-179 y/o
100-109 mmHg

Grado 3: > 180

y/o > 110 mmHg
Hipertension sistélica
aislada: > 140 y < 90 mmHg

Siempre, tratamiento
inicial en normal elevada
y grado 1 (si no hay riesgo
cardiovascular elevado o
dafio a drgano blanco)

Grado 1: en alto riesgo
cardiovascular, dafio
6rgano o no llegar a meta
3-6 meses con cambio en
estilo de vida

Grado 2 y 3: siempre

Eleccion de acuerdo con
comorbilidades o con
iniciar IECA/ARA + calcio
antagonista o diurético

Grado 1 bajo riesgo
cardiovascular, adultos
fragiles y > 80 afios

Espironolactona 12.5 mg a
50 mg (contraindicado en
TFG < 45ml/min o

K > 4.5mEq)

3-6 meses para llegar a
meta

Al menos 130/80 mmHg,
< 65 afios: idealmente
120-129/<80 mmHg

> 65 afios: entre

130 - 140 y 80 mmHg

No hace mencion

AHA: American Heart Association; ESC: European Society of Cardiology; ISH: International Society of Hypertension; SIAC: Sociedad Interamericana de Cardiologia;
ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA: inhibidores del receptor de angiotensina; TFG: tasa de

filtracion glomerular.

control. Se ha demostrado que afadir espironolactona,
en casos de hipertension resistente, es superior a doxa-
zosina y bisoprolol®®. Hay que mencionar que la

eplerenona tiene menos efectos sexuales (tales como
ginecomastia, disfuncion eréctil o sangrado uterino) que
la espironolactona. En cuanto a otra clase farmacoldgica,
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los bloqueadores alfa pueden requerirse en la hiperplasia
prostatica y enfermedad renal crénica. Por ultimo, los
vasodilatadores directos, principalmente la hidralazina,
pueden utilizarse en hipertension severa durante el em-
barazo o en preeclampsia®?.

Comparacion entre las recomendaciones

Los valores para el diagndstico, tratamiento y control
de presion arterial han tenido cambios y controversias
en los Ultimos tres anos de acuerdo con lo publicado
con la guia 2017 de la American Heart Association
(AHA)?, la guia 2018 de la ESC?, la ISH que publicé sus
lineamientos en mayo del 2020, y la Sociedad Intera-
mericana de Cardiologia (SIAC) en julio de 20202,

Se ha comentado que existen grandes diferencias
entre ellas, pero la realidad es que tienen bastantes
similitudes. Todas dan mas peso a la confirmacion o
diagndstico ambulatorio, medicion con técnica correcta
y estimacion del riesgo cardiovascular, a pesar de uti-
lizar diferentes escalas para su medicion: ASCVD
(atherosclerotic cardiovascular disease) para las guias
americanas y SCORE (Systematic Coronary Risk Eva-
luation) para las europeas y el consenso de la SIAC?922,
Asimismo, concuerdan en que todos deben tener cam-
bios en estilo de vida, ademéas de que se debe preferir
la combinacién de medicamentos en una sola pastilla,
utilizar monoterapia solo para ciertos casos y se reser-
van los betabloqueadores para condiciones especificas
como la cardiopatia isquémica, arritmias y los sindro-
mes aorticos?®. En cuanto a los medicamentos prohi-
bidos en la lactancia, concuerdan en no prescribir pro-
panolol y nifedipino®21,

En donde existen ciertas diferencias es en la definicion
de la tension arterial normal, ya que la guia 2017 la define
con < 120/80 mmHg, mientras que la 2018 con < 120-
129/80-84 mmHg y la de 2020 con < 130/85 mmHg®?.
Por otro lado, las cuatro guias mencionan que se puede
dar monoterapia en el estadio 1 de acuerdo con el riesgo
cardiovascular; sin embargo, hay diferencias entre guias
para definir dicho estadio: para la 2017 el corte es 130-
139/80-89 mmHg, mientras que la 2018 y 2020 concuer-
dan con 140-159/90-99 mmHg?°2122,

Otra disparidad es la meta de tension arterial. En la
guia 2017 se menciona que todos deben tener menos
de 130/80 mmHg y solo los mayores de 65 afios no
tienen meta diastdlica®®. Los europeos proponen al
menos 130/80 mmHg y en menores de 65 afos ideal-
mente 120-129/< 80 mmHg. Las guias 2018 y 2020
proponenenmayores de 65 afios entre 130-140/80 mmHg
y < 140/90 mmHg, respectivamente?®%2',

Independientemente de como definamos hipertensién
0 qué guia se utilice, no olvidemos que tratamos pa-
cientes y no solo valores de presion arterial, por lo cual
siempre debemos individualizar el tratamiento. Para
comparar y contrastar las recomendaciones recomen-
damos revisar la tabla 2.

Conclusiones

La hipertension arterial es altamente prevalente, por
lo que se necesita un conocimiento a fondo de sus
mecanismos fisiopatoldgicos para poder establecer
una adecuada estrategia de control. Es importante que
el paciente comprenda que el tratamiento de hiperten-
sion arterial actualmente se basa en recomendaciones
con cambio en el estilo de vida y estrategias farmaco-
l6gicas y no solo se basa en medicinas. Un buen ape-
go a los habitos en la vida diaria nos permitira reducir
la dosis de medicamentos y asi evitar efectos secun-
darios. A pesar de existir muchos lineamientos dispo-
nibles, tenemos que hacer énfasis en que debemos
guiarnos por metas para poder lograr un adecuado
control y evitar complicaciones.
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