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RESUMEN

El objetivo de esta revision es analizar la trascendencia epide-
mioldgica, la fisiopatologia y el tratamiento de la hipertensién
sist6lica aislada (HSA); se resalta la importancia del altimo y
las evidencias del beneficio prondstico que ofrece; se analizan
las modalidades terapéuticas y el uso de farmacos antihiper-
tensivos en condiciones asociadas a la HSA; finalmente, se ad-
vierte de las precauciones relativas al uso de las drogas hipo-
tensoras en esta condicién.

Palabras clave: Hipertension arterial, prevencidn, fisiopato-
logia, tratamiento.

INTRODUCCION

La hipertension sistélica aislada (HSA) es un hallaz-
go frecuente en la practica clinica, e impone un ries-
go mayor de morbimortalidad cardiovascular (CV)
que la variedad combinada o diastélica de hiperten-
sién arterial (HTA)! y su tratamiento modifica el
pronéstico favorablemente.? Puesto que su prevalen-
cia se incrementa con la edad y en nuestro medio la
esperanza de vida es gradualmente mayor, esta pato-
logia afecta a un ntimero creciente de sujetos mayo-
res de 50 afos.? El propésito de esta comunicacién es
revisar los conceptos actuales de la epidemiologia, la
fisiopatologia y la importancia, los beneficios, las

Abreviaturas: HSA — Hipertension sistélica aislada; PS — Presion sis-
tdlica; ECA — Inhibidor de enzima convertidora de angiotensina; BRAT
- Bloqueador de receptores de angiotensina; CaA — Calcio antagonis-
ta; IRC - Insuficiencia renal cronica; DM — Diabetes mellitus
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ABSTRACT

The aim of this review is to analyze the actual features of iso-
lated systolic hypertension with regard to epidemiology,
pathophysiology, diagnosis, and treatment; the importance
and prognostic advantages of management options are de-
scribed and, finally, the use of antihypertensive drugs in as-
sociated conditions and warnings about its utilization are
underscored.

Key words: High blood pressure, prevention, pathophysiolo-
gy, treatment.

modalidades y las precauciones relativas al trata-
miento de esta condicidn.

DEFINICION Y TRASCENDENCIA
EPIDEMIOLOGICA

En México, la prevalencia de HTA, que en prome-
dio es de 30.05% en sujetos de 20 anos o més, au-
menta gradualmente con la edad y la forma sistdlica
aislada, definida como presion sistélica (PS) igual o
mayor de 140 mmHg con presién diastélica (PD) me-
nor de 90 mmHg, aunque porcentualmente de menor
impacto, también aumenta en frecuencia después de
la 62 década (7.05% de los 50 a los 59 anos y 9.3% de
los 60 a los 69 anos), y es casi exclusiva de la pobla-
cién mayor de 60 afos.?

Como sucede en otros paises, la prevalencia de la
HSA crece a la par de la poblacién de edad avanza-
da,* y lleva consigo el potencial de morbimortalidad
varias veces mayor que cuando s6lo existe aumento
de la PD, lo cual justifica plenamente el esfuerzo di-
rigido a conocerla, prevenirla, diagnosticarla y tra-
tarla sin dilacién.1-5-7

Aunque el concepto fisiolégico de la elasticidad
arterial se conoce desde hace mas de tres siglos, a
partir de hace sé6lo tres décadas algunos hechos mo-
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tivaron un cambio de actitud respecto a la HSA,
que hasta hace poco se consideraba parte del proce-
so normal de envejecimiento y en la cual existe un
aumento de la rigidez vascular.® Por una parte, el
seguimiento de la cohorte de Framingham confirmé
la elevacion progresiva de la PS, y un aumento atn
mayor de la presién del pulso (PP = PS - PD) aso-
ciadas a una caida de la PD después de los 50
anos;? a partir de esta edad, los sucesos vasculares
coronariosl? y cerebrales,!! son mejor predichos por
la PS; finalmente, el estudio SHEP (Systolic Hyper-
tension in the Elderly Program), logré una caida
significativa en la mortalidad por todas las causas,
al reducir la PS de 170 mmHg a 143 mmHg en pro-
medio, después de 5 anos de tratamiento.2

FISIOPATOLOGIA

Que la HTA diastélica predomine en sujetos menores
de 50 anos y la sistélica en los mayores de esa edad,
da vigencia a la idea de que la fisiopatologia de esta
condicién es dindmica y obliga a considerar los cam-
bios estructurales y funcionales que ocurren con el
envejecimiento y que son frecuentemente dificiles de
separar de los propios del estado hipertensivo.

La rigidez y la pérdida de elasticidad de las gran-
des arterias, son un sello distintivo compartido por
el envejecimiento y varias condiciones patolédgicas
con relacion estrecha al proceso ateroscleroso, entre
las que destacan la HTA, la diabetes mellitus (DM) y
la falla renal crénica;!? su desarrollo estd vinculado
a la interaccién de cambios estructurales y celulares
de las tres capas que forman la pared arterial, in-
fluenciados por fuerzas hemodinamicas y factores ex-
trinsecos; la pérdida del balance en el contenido rela-
tivo en la matriz extracelular de las capas intima y
media de elastina, —una de las proteinas mas esta-
bles del organismo y con una vida media de 40 anos—
13 y de colagena, sobre todo por la estimulacién de
un entorno inflamatorio, llevan a la sobreproduccion
de la Gltima y a cantidades reducidas de elastina
normal a partir de la sexta década de la vida.!2 La
degradacion de la matriz extracelular por las metalo-
proteasas de matriz (MMPs) catabdlicas, (colagena-
sas, elastasas, gelatinasas) producidas por las célu-
las vasculares y otras células inflamatorias, a través
de sus efectos liticos, produce colagena anormal, y
altera y rompe las moléculas de elastina. Esta activi-
dad enzimatica es regulada por expresion genética
aumentada, interacciones entre diferentes MMPs,
plasmina, trombina y especies reactivas de oxige-
no, 415 pero también se conoce el papel central del

balance entre las MMPs y los inhibidores tisulares
de las mismas en la remodelacién vascular.!®

La intima de los vasos rigidos muestra células en-
doteliales anormales y desorganizadas, moléculas de
elastina fracturadas, infiltracién de células de mus-
culo liso vascular, macréfagos y células mononuclea-
res, incremento en las MMPs, factor de crecimiento
transformador (TGF)-3, moléculas de adhesion celu-
lar y citokinas.1?

El endurecimiento arterial también es ocasionado
por alteraciones en la produccién y en los mecanis-
mos de reparacién molecular de la elastina;!8 ade-
mas, los productos finales de la glicosilacién de pro-
teinas no enzimaticas, forman puentes cruzados
irreversibles entre proteinas de vida media larga
como la colagena y la elastina; la colagena unida a
estos productos es mas dura y menos susceptible a
su regulacion, lo que resulta en acumulacién de mo-
léculas de coldgena estructuralmente inadecuadas.!?
En las moléculas de elastina, los puentes cruzados de
dichos productos reducen la matriz elastica de la pa-
red. Estas sustancias afectan la funcién endotelial al
inhibir al 6xido nitrico (NO) y aumentar la genera-
ci6én de especies oxidantes como el peroxinitrito.1?

Ademas de los cambios estructurales senalados, la
pérdida de distensibilidad arterial altera la transduc-
cion celular de senales mecanicas que normalmente
promueven la liberacién de NO,3 cuya biodisponibili-
dad es de por si reducida por la activacion de especies
reactivas de oxigeno causada por estrés, hormonas y,
probablemente productos finales de glicosilaciéon avan-
zada, todo lo cual facilita el incremento de la rigidez
parietal vascular.20

Entre los factores extrinsecos que modulan la rigi-
dez vascular destacan la angiotensina II, la aldoste-
rona y la sal de la dieta. La primera estimula la for-
macion de colagena, dispara la remodelacién de la
matriz extracelular y la hipertrofia vascular, reduce
la sintesis de elastina y facilita una mayor respuesta
inflamatoria;2! la segunda aumenta la produccién de
endotelina y sus efectos vasculares fibréticos y cons-
trictores?? y estimula la hipertrofia del miusculo liso
de la capa media.23 El sodio promueve una mayor
elaboracién de colagena y elastina?* y motiva la for-
macién de especies reactivas de oxigeno que contri-
buyen al endurecimiento arterial.25

Por otro lado, la onda de presién retréograda que
se refleja desde las porciones arteriales mas distales
y que en el joven ocurre en la diastole y garantiza la
perfusion coronaria, en el anciano retorna a la aorta
ascendente precozmente —al final de la sistole, su-
mandose al flujo anterégrado—, y “aumenta” la PS;
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el menor volumen y la falta de retraccion elastica en
la diastole reducen la PD y, consecuentemente, se in-
crementa la PP. Este desacoplamiento de la onda re-
flejada desde la diastole a la sistole es un resultado
normal del envejecimiento, pero se acelera en los ca-
sos con DM, insuficiencia renal crénica (IRC) y HTA
no controlada.!?

Ademas del compromiso de la perfusién corona-
ria, en el corazén del paciente con HSA se genera
una PS final mas alta para el mismo volumen latido
neto, cuya consecuencia es un mayor estrés parie-
tal, una mayor demanda de oxigeno y el potencial
para la ocurrencia de isquemia subendocardica;
ademas, la hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
debida al vaciamiento crénico en un sistema arte-
rial rigido altera la relajaciéon diastélica, origen
eventual de insuficiencia cardiaca crénica (ICC) con
fraccién de expulsién normal.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Eliminar la existencia de entidades que se caracteri-
zan por un estado de circulacién hiperdinamica y/o
de volumen latido aumentado, es obligado para ase-
gurar el diagnéstico de HSA; asi, deben investigarse
el hipertiroidismo, la anemia, la enfermedad 6sea de
Paget, fistulas arteriovenosas, insuficiencia adrtica,
y bloqueo auriculoventricular avanzado;2% ademas, si
la arteria braquial se palpa después de obliterar el
pulso y no hay senales inequivocas de dafno organico
(HVI, retinopatia, etc.), a pesar de una importante
elevacion de la presion arterial (PA), debe plantearse
la posibilidad de pseudohipertension que resulta de
esclerosis severa de la capa media de las arterias pe-
riféricas.27

IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO
DE LA HSA

El componente diastélico de la HTA fue por décadas,
el centro de atencién en la practica clinica y, supo-
niendo que abatir la presion sistélica del sujeto con
HSA podria limitar el flujo sanguineo coronario y
cerebral y precipitar un infarto en estos territorios,
se mantenia una actitud pasiva frente a esta varie-
dad de estado hipertensivo. Hoy se sabe que el miedo
a reducir la PA en el anciano hipertenso, particular-
mente en el portador de la variedad sistdlica aislada
o predominante es infundado, pues ademaés de que la
terapia antihipertensiva en esta poblacion es segura,
bien tolerada y eficaz,2® hay evidencia suficiente de
que su control farmacolégico disminuye la ocurren-
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cia de sucesos vasculares cerebrales y coronarios y
mejora la sobrevida en el grupo entre los 60 y los 80
anos;22? después de esta edad, la evidencia existe en
términos de reduccién en la incidencia de accidente
vascular cerebral (AVC), eventos CV mayores e
ICC,30 pero es menos convincente en cuanto a longe-
vidad; después de los 85 anos y en los pacientes muy
viejos con multiples comorbilidades, el beneficio del
tratamiento no esté claramente establecido.?! Asi, el
mayor riesgo inherente a la HSA y los beneficios
hasta ahora demostrados con el tratamiento, subra-
yan la importancia de su manejo.

BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

El ya clasico estudio SHEP,? produjo la disminucién
de 36, 27 y 55% en la incidencia de AVC fatal y no fa-
tal, enfermedad arterial coronaria (EAC) e ICC res-
pectivamente al utilizar el diurético tiazidico clorta-
lidona durante 4.5 anos en enfermos con PS de 160 a
220 mmHg y PD menor de 90 mmHg. Las investiga-
ciones SYST-EUR (European Trial on Isolated Hy-
pertension in the Elderly)?? y SYST-CHINA (Systolic
Hypertension in China),32 confirmaron el gran bene-
ficio al tratar la HSA, atin en poblaciones diferentes
y con otra variedad de tratamiento hipotensor al lo-
grar con un calcioantagonista dihidropiridinico (Ni-
trendipina), descensos en AVC (42 y 38% respectiva-
mente), EAC (30 y 6%) e ICC (29 y 58%). En un
meta-analisis de los 11,825 pacientes de 60 anos o
mas que participaron en estas tres pruebas especifi-
camente dirigidas a mostrar los resultados del trata-
miento de la HSA, éste abati6 significativamente los
eventos coronarios fatales y no fatales en un 25%,
los AVC fatales y no fatales en un 37%, todos los su-
cesos CV en un 32%, la mortalidad CV en un 25% y
la mortalidad total en un 17%; la evidencia del bene-
ficio del tratamiento fue mayor para los ancianos
con PS > 160 mmHg, que para quienes tienen PS
entre 140 y 159 mmHg en ausencia de otros factores
de riesgo coronario, dano a 6rgano blanco o eventos
CV previos.33

OBJETIVO TERAPEUTICO DE LA HSA

Las diversas directrices de uso internacional, basa-
das en estudios observacionales y en los resultados
de pruebas aleatorizadas de tratamiento, sugieren
que en los pacientes de bajo riesgo con HSA, se bus-
que disminuir la PS a < 140 mmHg. En sujetos de
riesgo elevado con DM, IRC o ICC, el objetivo tera-
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péutico sera la PS < 130 mmHg y la PD < 80
mmHg.34-36

MODIFICACIONES CONDUCTUALES

La adopcién de habitos de vida saludables es una
recomendacion universal para todo paciente hiper-
tenso. Reducir el peso corporal y el consumo de sal,
efectuar ejercicio aerébico moderado, una dieta rica
en frutas y verduras que incluya productos lacteos
bajos en grasa y restrinja las grasas totales y satu-
radas y la moderacién en el uso de bebidas alecoh6li-
cas, son intervenciones que, aunque dificilmente co-
rregiran la HSA, pueden facilitar el uso de dosis
menores de drogas antihipertensivas e influir favo-
rablemente sobre otros factores de riesgo CV.

El uso excesivo de sal en la dieta contemporanea,
acelera la rigidez vascular relacionada con la edad
y su disminucién en la dieta mejora rapidamente la
distensibilidad arterial del paciente con HSA.37
Ademas, en el estudio TONE (Trial of Nonpharma-
cologic Interventions in the Elderly), limitar el so-
dio a 2 g diarios hizo declinar la PA durante 30 me-
ses y aproximadamente el 40% de los sujetos con
dieta hiposddica pudieron descontinuar sus drogas
antihipertensivas. La reduccion de peso asociada al
régimen hiposédico, tuvo un efecto hipotensor adi-
cional.3® Por otro lado, se ha documentado ya que
la restriccién de la sal es capaz de hacer caer el
riesgo de eventos CV futuros significativamente,3?
lo que puede ser especialmente relevante en los pa-
cientes hipertensos ancianos, de suyo mas sensibles
a la sal que los jovenes.

Los beneficios vasculares del ejercicio aerdbico,
contrarios al efecto promotor de la mayor rigidez de
la aorta proximal asociado al ejercicio isométrico,*?
obedecen a la menor liberacién de vasoconstrictores
neurohumorales, el tono simpatico eferente reducido
y la hiperestimulacion del NO en respuesta a senales
mecénicas endoteliales.*!

El consumo moderado de alcohol disminuye la ve-
locidad de la onda de pulso —un marcador de la rigi-
dez arterial-,*2 y aumenta el transporte reverso del
colesterol.*3

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

A pesar de las diferencias en las recomendaciones
respecto al medicamento antihipertensivo de prime-
ra linea, el analisis de la evidencia subraya que, en
personas mayores de 65 anos, es mas importante la
disminucién de la PA que la selecciéon del agente

inicial. Sin embargo, aunque las cinco clases princi-
pales de antihipertensivos (diuréticos, -bloqueado-
res, inhibidores de la enzima convertidora de la an-
giotensina -IECAs—, bloqueadores de receptores de
angiotensina ~-BRAT- y calcioantagonistas —CaA-),
son igualmente eficaces para abatir el riesgo de AVC
y EAC y este resultado es directamente proporcio-
nal a la reduccién de la PA,** los diuréticos son la
variedad mas probada para el tratamiento de la
HSA? y, a juzgar por sus logros en la morbimortali-
dad cardiovascular, sus escasos efectos adversos y
su bajo costo, la estrategia de tratamiento éptima
para esta variedad de HTA es comenzar con una do-
sis baja de una tiazida (Figura 1);*® ello sin olvidar
que los CaA de accién prolongada demostraron tam-
bién sus ventajas en esta poblacion especifica de su-
jetos con HSA.29

COMBINACION DE DROGAS

Disminuir la PS minimizando la caida de la PD es la
estrategia 6ptima para tratar la HSA; asi, la terapia
antihipertensiva maximizara el descenso de la PP
con poco efecto en la PD, en proporcién directa a la
edad y a la magnitud del endurecimiento de las gran-
des arterias. Sin embargo, se impone la precauciéon
de no alcanzar una PD < 60 mmHg que conlleva un
mal pronéstico,*® especialmente en sujetos con enfer-
medad coronaria.*’

Aunque agentes especificos han logrado resultados
exitosos en las grandes pruebas de intervencién en
HSA, es mas dificil lograr en ella la meta del trata-
miento que en la variedad combinada del sujeto mas
joven. Por eso, en la practica clinica se requieren con
frecuencia dos o mas clases de farmacos para su con-
trol.

La terapia combinada puede conseguir una me-
jor respuesta hipotensora mas temprano, con dosis
menores de cada componente, y a menudo con me-
nos efectos adversos que con la monoterapia a ma-
yor dosis; evita la frustraciéon de buscar con insis-
tencia la monoterapia efectiva para el control de
cifras muy elevadas o en casos con dano organico
y puede aprovechar la existencia de combinaciones
a dosis bajas en una sola tableta. Su utilizacion es
razonable cuando en el paciente con HSA la eleva-
cion de la PS es > 20 mmHg , o en grados menores
pero asociados a multiples factores de riesgo CV,
dano organico subclinico, DM, enfermedad CV o
renal, todas ellas condiciones que obligan a una
mayor reducciéon de la PA dificil de alcanzar con
monoterapia.36
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TRATAMIENTO EN CONDICIONES
ASOCIADAS A LA HSA

Por sus caracteristicas particulares, en el paciente
con HSA pueden coexistir otras patologias para las
cuales las diversas clases de agentes antihipertensi-
vos proporcionan beneficios contundentemente pro-
bados. Asi, es claro el efecto renoprotector de los IE-
CAs y los BRAT, especialmente en los pacientes dia-
béticos, en quienes disminuyen la microalbuminuria

Tratamiento
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y retrasan la progresién de la nefropatia;*®49 en los
sujetos con ICC, algunos B-bloqueadores, los diuréti-
cos y los IECAs o los BRAT,5%51 tienen indicacién
obligatoria y los primeros son de beneficio demostra-
do en quienes han sufrido un infarto del miocardio;?2
en los pacientes con prostatismo pueden utilizarse
bloqueadores adrenérgicos a-1, que ademas tienen
efectos favorables en el perfil de lipidos;?3 los CaA de
accion prolongada encuentran un lugar en los pa-
cientes con angina crénica estable.5*

! !

!

HSA estadio 1 HSA estadio 2
(PS 140-159 mmHg)

(PS > 160 mmHg)

Indicaciones
Obligatorias

v v

v

MODIFICACIONES

CONDUCTUALES

supresion de tabaco

Reduccion de peso, ejercicio, restriccion de sodio, plan nutricional, consumo moderado de alcohol,

v

| P S 140- 159 mmHg

v

v

Entidades especificas:

Drogas: Drogas:
Sin contraindicacion,
tiazida, considere IECA,

BRAT, CaA, B-bloqueado

Combinacion dos drogas a la
mayoria; usualmente tiazida,
IECA, BRAT, CaA, B-bloqueador

- ICC: IECA, BRAT, B-bloqueador,
diurético

- Post-IM: B-bloqueador, IECA

- Alto riesgo de EAC: IECA, BRAT,
CaA, B-blogueador, diurético

0 combinacion

-IRC: IECA, BRAT
-DM: IECA, BRAT, CaA,
B-Bloqueador, diurético

PS > 140 mmHg

A 4

Abreviaturas: HSA - Hipertension sistélica aisla-
da; PS — Presion sistolica; ECA — Inhibidor de
enzima convertidora de angiotensina; BRAT — Blo-
queador de receptores de angiotensina; CaA —
Calcio antagonista; IRC - Insuficiencia renal cro-

tratamiento

Optimizar dosis o afiadir otras
drogas hasta lograr la meta del

nica; DM — Diabetes mellitus

Figura 1. Manejo de la hipertension sist6-
lica aislada.
(Modificado de Ref. 45)
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FACTORES DE RIESGO DEL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

Hay razones para recomendar que las dosis iniciales
de los antihipertensivos en el paciente con HSA sean
menores que las habituales en la poblacién hiperten-
sa de menor edad.

1. Debido al menor niimero y sensibilidad de los ba-
rorreceptores®®?6 y al volumen intravascular dis-
minuido,’7 el sujeto senil es especialmente procli-
ve a la hipotensién ortostatica;?® ésta puede ocu-
rrir facilmente al utilizar antagonistas o-1, pero
también puede asociarse con los diuréticos o con
cualquier otro agente con efecto vasodilatador;
en atencién a ambas caracteristicas, es especial-
mente importante impedir o corregir cualquier
estado de deplecion de volumen.

2. La funcién hepéatica® y la excrecién renal®? dismi-
nuyen gradualmente con la edad, lo que favorece
la acumulacion progresiva de metabolitos farma-
colégicamente activos, con potencial para produ-
cir efectos secundarios indeseables.

3. La polifarmacia, condicién facilmente observable
en los portadores de HSA debido a que con fre-
cuencia cohabitan en ellos otras patologias que
obligan al tratamiento medicamentoso, explica la
aparicion de sintomas y signos consecuencia de
la interaccién de drogas.

4. Los cambios en la memoria y en el curso del pen-
samiento, trastornos visuales y/o auditivos, la di-
ficultad para la marcha y la comunicacién, hacen
que el enfermo con HSA sea propenso a errores
en el uso de las drogas, con el riesgo de sobredo-
sis y toxicidad, o el fracaso en el logro de la meta
de la prescripcion.26:59

5. Se ha observado que la hipokalemia inducida por
tiazidas se asocia a una mayor incidencia de intole-
rancia a la glucosa y DM en las pruebas clinicas en
las que se ha usado este tipo de diurético, aunque el
efecto de esta asociacién sobre el riesgo CV no se
conoce; el tratamiento de dicha anomalia electroliti-
ca puede revertir la alteracién metabdlica inicial y
posiblemente prevenir el desarrollo de DM.61:62

6. Hace casi una década ya se sugeria no utilizar -
bloqueadores como terapia inicial de la HT'A no
complicada del hipertenso mayor de 60 anos, de-
bido al limitado beneficio sobre EAC y mortalidad
CV y total.%3 Hoy se reconoce ademas su asocia-
cién con un riesgo mayor de AVC en este grupo
de edad,%4%% quiz4 debido a su menor eficacia re-
ductora de la presién aértica®® comparativamente

10.

11.

12.

a los CaA, IECAs y diuréticos;®7 este grupo de far-
macos (sobre todo el Atenolol) y especialmente en
el anciano, conllevé un riesgo mayor para DM en
los estudios en los que fueron menos eficaces y
cuya duracién de uso fue mayor;%8 si a ello se
suma su escaso efecto regresivo del dano a 6rga-
no blanco (como la HVI y la disfuncién endote-
lial) y sus numerosos efectos adversos, es razona-
ble considerarlos especialmente ttiles en indica-
ciones especificas como la ICC, cierto tipo de
arritmias, la cardiomiopatia hipertroéfica, el infar-
to del miocardio previo,’* o cuando con otros
agentes no se logra la meta del tratamiento y no
hay contraindicaciones para su uso.
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