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INTRODUCCION

La importancia epidemiolégica de la hipertension arterial (HTA) ha sufrido sustanciales cambios en los ultimos afios. Hasta
hace 15 o 20 afios, se consideraba que la tendencia natural a la elevacién de la presion arterial (PA) con la edad era un
hecho carente de trascendencia y, por tanto, los esfuerzos diagnosticos y terapéuticos debian dedicarse exclusivamente a
los sujetos jovenes o de mediana edad, en los que la caracteristica clinica fundamental era la elevacion de la PA diastoélica
(PAD). Ha sido en estos ultimos afos cuando, alun asumiendo que la mayoria de sujetos jovenes normotensos vana a
desarrollar HTA en la vejez si viven los afos suficientes [1], se reconoce que dicha elevacion, fundamentalmente de la PA
sistélica (PAS) constituye un elemento que incrementa la posibilidad de padecer y morir por enfermedad cardiovascular.

El concepto clasico de hipertension arterial viene definido por una elevacion de la presion sistdlica y/o diastdlica. El
diagndstico y el tratamiento de la HTA han estado dominados durante afios por el concepto de que la PAD representa la
resistencia contra la que el corazéon debe trabajar, y que la PAS representa la fuerza del corazén que lucha contra dichas
resistencias. Esta tendencia a considerar un componente diastélico (perjudicial) frente a un componente sistélico (menos
perjudicial e incluso beneficioso) ha predominado durante décadas y se ha visto reforzada tras la publicacion, en 1990, de
sendos meta-analisis que demostraban por un lado, la relacién de la PAD con la morbimortalidad cardiovascular [2] y, por
otro, el beneficio de la reduccion de dicha PAD [3].

Esta prioridad se ha invertido en los ultimos afios. De hecho, hace ya mas de 20, los investigadores del estudio
Framingham alertaban sobre la superioridad de la elevacién de la PAS como predictor de la enfermedad cardiovascular [4],
hecho que motivdé que sea la PAS y no la PAD la variable utilizada en el calculo de riesgo cardiovascular mediante el
algoritmo desarrollado por dicho estudio de Framingham [5]. Estas consideraciones quedaron no obstante en un segundo
plano hasta pasada la mitad de la década anterior, tras la publicacion de los excelentes resultados del tratamiento
antihipertensivo en los pacientes con HTA sistdlica aislada. En la actualidad se reconoce, y asi se refleja en las principales
guias clinicas [6-8], que la relacion con la morbimortalidad cardiovascular es mas estrecha para la PAS que para la PAD,
especialmente en los individuos de mayor edad y, puesto que la mayoria de la poblacién hipertensa se sitla en franjas de
edad avanzada, incluso hay quien defiende que la PAS deberia ser el Unico parametro a tener en cuenta como guia de
evaluacion y tratamiento de toda la poblacién [9].

Esta supremacia de la importancia de la PAS junto con el elevado riesgo cardiovascular de los pacientes con HTA sistélica
aislada ha llevado al desarrollo conceptual de un tercer componente de la PA como herramienta en la medicina
cardiovascular, la presién de pulso (PP). Este componente se obtiene de la diferencia entre PAS y PAD vy, por tanto, tiende
a magnificar la superioridad de la PAS sobre la PAD. La irrupcion en la literatura cientifica de la PP se ha visto acompafada
por un numero igual de defensores que de detractores. Estos Ultimos argumentan que la inclusiéon de un tercer
componente tensional en la practica diaria tiende a crear confusion y que la minimizacion de la importancia del
componente diastdlico de la PA puede conducir a actitudes terapéuticas erréneas en las que se pueda llegar a aconsejarse
la elevacion artificial de dicho componente.

La consideracion de la PP como herramienta Util en la medicina cardiovascular debe sustentarse en tres pilares. Por un
lado, debe demostrarse que la elevaciéon de la PP se relaciona de forma clara con una mayor incidencia y/o mortalidad por
enfermedad cardiovascular, en alguna o todas sus formas. Por otra parte, es necesario que el concepto tenga una
traduccion fisiopatoldgica, es decir que sea reflejo de algun tipo de alteracién organica y que dicha alteracién pueda, de
forma verosimil, estar relacionada con la enfermedad cardiovascular. Finalmente, es necesario demostrar que la reduccion
de dicho parametro puede constituir un objetivo terapéutico, puesto que dicha reduccién es capaz de disminuir la
incidencia de enfermedad cardiovascular. Estos tres pilares deberian idealmente asentarse de forma independiente a la
influencia de otros componentes tensionales como la PAS o la PAD, aunque este Ultimo supuesto parece en principio
imposible si tenemos en cuenta que la PP deriva de los otros dos en su definicion.

RELACION ENTRE LA PRESION DEL PULSO Y EL DESARROLLO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

El hecho de que la PP represente un marcador independiente de riesgo cardiovascular deriva de diversas evidencias. Una
de las primeras observaciones procede de Madhaven et al [10] en 1994 al demostrar que los hipertensos situados en el
tercil superior de distribucion de la PP (>63 mmHg) presentaban una mortalidad por cardiopatia isquémica
significativamente mayor que aquellos situados en el tercil inferior. Posteriormente, Benetos et al [4,11] describia los
resultados de un estudio de amplias dimensiones que se llevdé a cabo en el area metropolitana de Paris y en el que se
evaluaron 19.083 varones con edades comprendidas entre los 40 y los 69 afos, sin enfermedad cardiovascular previa y
que fueron seguidos durante cerca de 20 afios. Al distribuirlos en cuatro subgrupos segun los valores de PP (£ 45, 46-50,
51-54, 3 55 mmHg), se pudo observar que existia una relacion significativa e independiente de otras variables analizadas,
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entre la PP y la mortalidad, tanto global como la debida a causas cardiovasculares y coronarias. En el subgrupo de mayor
edad (55-69 anos) también se observaba una correlacion con la mortalidad cerebrovascular. Los mismos autores, en una
publicacion posterior [12], observaron que esta influencia sobre la mortalidad cardiovascular no era una caracteristica
exclusiva de los individuos hipertensos, sino que se evidenciaba también en los sujetos normotensos, de forma que
aquellos que pertenecian al grupo con mayor PP presentaban un incremento del 44% en el riesgo relativo cardiovascular en
comparacion con sus homoénimos del grupo con menor PP. Otro de los trabajos procede de Alderman et al [13], en el que
tras 20 afios de seguimiento de 8690 hipertensos en tratamiento, describieron que la PP, junto con otras cuatro variables
independientes (edad, historia previa de infarto de miocardio, ictus o diabetes) eran los predictores mas potentes de
incidencia de nuevos eventos cardiovasculares. Ademas de estas relaciones con la mortalidad por enfermedad
cardiovascular, se han descrito asociaciones de los niveles de PP con el desarrollo de insuficiencia cardiaca en la edad
avanzada [14,15] y con la incidencia de enfermedad renal terminal [16].

Otro de los trabajos que ha ayudado enormemente a clarificar el impacto de la elevacién de la PP sobre la enfermedad
cardiovascular es el estudio de Framingham [17]. Asi, al analizar 1924 varones y mujeres de 50 a 79 afios de edad, sin
evidencia de enfermedad coronaria al inicio, y que no recibian tratamiento antihipertensivo, se observé que la PP era el
componente tensional que tenia una capacidad predictiva mas potente, significtivamente superior a las de la PAS y PAD.
Para una misma PAS, el riesgo de incidencia de cardiopatia isquémica se incrementaba progresivamente con la elevacion
en la PP. Por el contrario, para cualquier PP 3 50 mmHg el incremento de PAS o PAD so6lo incrementaba marginalmente
dicho riesgo. Esta influencia negativa de los niveles elevados de PP era igualmente valida para presiones situadas en
valores de normotension como en aquellas ya etiquetables de hipertension, aunque légicamente la pendiente de riesgo era
superior en estas Ultimas. Un estudio retrospectivo en Espafia sugeria que la PP (determinada en la clinica) era la que
mejor se correlacionaba con el desarrollo de complicaciones cardiovasculares, incrementandose este riesgo un 3% por cada
1 mmHg que aumenta la PP [18].

Aunque no parece haber duda de que la PP es un factor de riesgo independiente, especialmente Gtil en la edad avanzada,
no todo el mundo considera esta variable como superior a otros componentes de la PA. Por ejemplo, Miura et al [19], en un
estudio prospectivo de 25 afios de seguimiento efectuado en adultos sanos sin tratamiento antihipertensivo de base,
concluyeron que el mejor y mas potente predictor de riesgo era la PAS y no tanto la PP, que en ninguin grupo de edad o
sexo, superaba a la PAS. A una conclusién similar llegan Domanski et al. en el estudio MRFIT (Multiple Risk Factor
Intervention Trial) [20], en el que se siguid durante méas de 20 afios una extensa poblacién de varones (342 815 sujetos):
en este caso, tanto por debajo como por encima de los 45 afios, la PP no aportaba mayor informaciéon sobre el riesgo
cardiovascular que la consideracion simultanea de los valores de la PAS y PAD, siendo la PAS de progresiva importancia en
la valoracion del riesgo a medida que se incrementaba la edad.

Si lo que consideramos no es la enfermedad cardiovascular ya establecida sino el dafio organico subclinico, los resultados
son similares. Asi, uno de los indices que mejor se correlacionan con el dafo vascular ateroesclerdtico es el grosor del
complejo intima-media carotideo, determinado por ultrasonografia. En el analisis de los pacientes hipertensos esenciales
reclutados para el estudio “European Lacidipine Study of Atherosclerosis” (ELSA) se pudo observar que los principales
determinantes de este dafio vascular eran la edad y la presion de pulso, por encima de la PAS y de la PAD [21]. La PP basal
también se ha correlacionado con un mayor grado de estenosis carotidea [22] y una mayor prevalencia y severidad de la
hipertrofia ventricular izquierda [23].

SIGNIFICADO FISIOPATOLOGICO DE LA ELEVACION DE LA PP

En las sociedades industrializadas se produce un progresivo incremento de la presion arterial en relacién con la edad que
se inicia en la infancia y contintia a lo largo de toda la vida. Datos del estudio Framingham demuestran cémo la presion
arterial sistolica prosigue elevandose hasta la 8-9 década mientras que la PAD que inicialmente muestra una tendencia
similar hasta la 5-6 década, posteriormente se estabiliza o incluso desciende [24]. A consecuencia de estos cambios, la
presion de pulso también se eleva con la edad, mientras que la PAM presenta un crecimiento lento y una estabilizacion
posterior. En base a estas variaciones en los valores de PA es facil deducir que la frecuencia de HTA diastélica aislada sera
mayor en el grupo de edad mas joven, disminuyendo posteriormente mientras que la HTA sisto-diastélica o combinada
predomina en las edades medias de la vida con un moderado descenso posterior y la HTA sistélica aislada va creciendo de
forma practicamente lineal sin limite de edad, a consecuencia del aumento de la rigidez arterial de los grandes vasos [9].

Con el propdésito de asegurar un intercambio metabdlico eficaz es necesario un flujo sanguineo continuo y suficiente de
sangre en los sistemas arteriolar y capilar. Para mantener tal flujo hay que aplicar una presion constante que vendria
representada por la presion arterial media para vencer la resistencia que causan la viscosidad y la friccion de la sangre.
Teniendo en cuenta que para determinado gasto cardiaco, la PAM esta determinada por el area transversal y el nimero de
pequefias arterias y arteriolas que determinan la resistencia vascular periférica, se puede deducir que la funcién de
conducto de las grandes arterias depende de la PAM y del flujo sanguineo [25]. Pero ademas de éste papel de “conduccion”,
las grandes arterias tienen la capacidad de actuar amortiguando las oscilaciones de la presion arterial causadas por la
naturaleza intermitente de la eyeccion ventricular. Las grandes arterias son muy ricas en fibras elasticas que proporcionan
al vaso la resistencia y elasticidad necesarias para acomodarse a los cambios de presion originados por el flujo pulsatil del
corazoén. La distension de las fibras elasticas durante la sistole y su recuperacion elastica durante la diastole convierte a las
grandes arterias en camaras de amortiguacion que les permite mantener un flujo continuo [26-28].

En condiciones normales, aproximadamente un 60% del volumen sistélico permanece en los vasos de gran capacitancia
(aorta y grandes vasos) mientras que el 40% restante es conducido directamente a los tejidos periféricos. En la diastole la
energia almacenada contrae la aorta y envia la sangre hacia la circulacion periférica. Cuando la distensibilidad arterial esta
disminuida la capacidad de almacenamiento se reduce por lo que el volumen que pasa a la circulacion periférica
directamente tras la eyeccion ventricular es mayor dando lugar a un incremento en la amplitud de la onda de pulso y a
una presion sistélica mas elevada. La presion diastdlica minima viene determinada por la duracion del intervalo diastolico
(que a su vez depende de la frecuencia cardiaca) y la rapidez con que desciende la presion. Esta velocidad de descenso
estd relacionada con dos parametros: por un lado con las resistencias periféricas y por otro, con las propiedades
viscoelasticas de las grandes arterias. Luego, para unas resistencias periféricas dadas, el descenso de la presiéon diastoélica
sera mayor conforme mas elevada sea la rigidez de las grandes arterias.

Este patron de elevacion de la PA en el que la rigidez supera a las resistencias periféricas dara lugar a la elevacion de la
PAS manteniendo normal o incluso disminuyendo la PAD, es decir elevacion de la presidon de pulso y HTA sistélica aislada.
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Por el contrario cuando las resistencias periféricas estan elevadas dan lugar a una reduccién del flujo anterégrado por lo
que la proporcion de sangre que queda almacenada en las grandes arterias es mucho mayor y como consecuencia aumenta
el flujo anterégrado diastolico (70%) y se elevan la presion arterial media y la presion diastélica. En éste caso las
resistencias periféricas superan a la rigidez arterial por lo que produciran una elevacion de la PAD y de la PAM dando lugar
a hipertension sisto-diastolica.

Estas caracteristicas fisiopatoldgicas condicionan las dos formas de desarrollo de la HTA en el ser humano. El aumento de
las resistencias periféricas consecuencia de alteraciones estructurales de la microvasculatura y de la rarefaccion de los
pequefios vasos se observa fundamentalmente en individuos jovenes o de mediana edad y afecta a una parte pequefa de
la poblaciéon (menos del 20%), aunque la obesidad, el sedentarismo y, en general, el estilo de vida moderno tienden a
aumentar la prevalencia de esta forma de hipertension, en la que predomina la elevacion de la PAD y de la PAM. Por el
contrario, el incremento de rigidez arterial, consecuencia de la pérdida de elastina adrtica [29] promueve la elevacion de la
PAS y de la PP y determina el desarrollo de HTA sistélica aislada. Este fendbmeno se observa légicamente en individuos de
edad avanzada y puede llegar a afectar a la practica totalidad de la poblacion en las edades mas extremas Los mismos
componentes ambientales, alimentarios y de estilo de vida podrian estar igualmente implicados en un desarrollo precoz de
dicha rigidez [1,30].

TERAPEUTICA ANTIHIPERTENSIVA Y PRESION DE PULSO

¢Qué informacion aportan los estudios sobre HTA sistélica aislada?

Tres estudios han evaluado el efecto del tratamiento antihipertensivo en la morbimortalidad cardiovascular y total del
paciente de edad avanzada (3 60 afios) con HTA sistdlica aislada: SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program) [31]
con tratamiento basado en el diurético clortalidona y Syst-EUR (Systolic Hypertension in Europe) [32] y Syst-China (Systolic
Hypertension in China) [33] con tratamiento basado en el antagonista de los canales de calcio nitrendipino. Los datos de
estos ensayos Yy los correspondientes a pacientes de la misma edad y tipo de HTA procedentes de cinco estudios clasicos
(total de 15 693 pacientes) han sido analizados conjuntamente con los siguientes resultados principales: el descenso de la
presion arterial (PA) sistélica en 10,4 mmHg y de la PA diastélica en 4,1 mmHg (ambas con respecto a placebo) desde
cifras iniciales de 174/83 mmHg ocasioné reducciones significativas de la mortalidad total (13%), de la mortalidad
cardiovascular (18%), de las complicaciones cardiovasculares fatales y no fatales (26%), de la incidencia de ictus fatales y
no fatales (30%) y de la incidencia de complicaciones coronarias fatales y no fatales (23%) [34]. Este beneficio estaba
directamente relacionado con la magnitud de la elevacion de la PP, de forma que el nUmero necesario de pacientes a tratar
durante 5 afios para evitar una complicacién cardiovascular mayor fue de 63 si la PP basal era superior a 90 mmHg frente a
119 si la PP era menor.

El subestudio predefinido del LIFE [35] (Losartan Intervention For Endpoint reduction) es el primer ensayo comparativo
directo entre dos tipos de tratamiento antihipertensivo en pacientes con HTA sistélica aislada. Los sujetos que recibieron
tratamiento basado en el antagonista de los receptores de angiotensina losartdn presentaron una incidencia menor de
episodios incluidos en la variable principal de valoracién (mortalidad cardiovascular, ictus no fatal e infarto de miocardio no
fatal) que los individuos con tratamiento antihipertensivo basado en el bloqueante beta adrenérgico atenolol. Ademas, el
tratamiento con losartan ocasion6 un efecto positivo en la mortalidad global.

Un dato en comun de todos estos estudios fue la frecuente necesidad de asociaciones de farmacos antihipertensivos para
intentar conseguir el objetivo de PA. En el estudio SHEP [31] el objetivo fue una PA sistdlica < 160 mmHg si la basal se
situaba por debajo de 180 mmHg o una disminucidon de al menos 20 mmHg si la basal era superior a la mencionada cifra.
La media de PA al inicio del estudio fue 170/77 mmHg y al finalizar el seguimiento la media de PA en el grupo de
tratamiento activo fue 143/68 mmHg. En este grupo, un 46% de los pacientes estaban en monoterapia con clortalidona
(30% 12,5 mg/dia y 16% 25 mg/dia) y un 44% recibieron un segundo o un tercer farmaco. En el Syst-Eur [32] el objetivo
fue reducir la PA sistélica un minimo de 20 mmHg hasta valores < 150 mmHg. La PA inicial fue 170/86 mmHg y la PA final
en el grupo de tratamiento activo 150/80 mmHg. Un 55% de los pacientes de este grupo recibieron monoterapia con
nitrendipino (de 10 mg a 40 mg/dia, media 28,2 mg/dia), un 25% recibid nitrendipino y enalapril (de 5 a 20 mg/dia, media
13,5 mg/dia) y un 16% recibid nitrendipino, enalapril e hidroclorotiazida. En el subestudio del LIFE el objetivo fue una PA <
140/90 mmHg. La PA inicial fue 174/82 mmHg y la conseguida 146/73 mmHg. En el grupo con tratamiento basado en
losartan, sélo un 9,8% se control6 con la dosis inicial del farmaco (50 mg/dia) [35].

(Existen diferencias entre los farmacos antihipertensivos en su capacidad para reducir la presion de pulso?
Existen pocos datos sobre las posibles diferencias que los distintos grupos de farmacos antihipertensivos puedan presentar
en su capacidad para reducir la PP. Los estudios disponibles son, en general, andlisis posteriores de ensayos clasicos de
intervencion antihipertensiva. El Veterans Affairs Single-Drug Therapy for Hypertension36 fue un estudio de comparacion
multiple de la capacidad antihipertensiva de 6 farmacos representativos de los grupos existentes cuando se disefd. El
ensayo TOMHS (Treatment of Mild Hipertension Study) [37] compard el efecto de 5 farmacos antihipertensivos sobre
multiples variables de eficacia y tolerabilidad. El analisis posterior del Veterans Affairs Single-Drug Therapy for
Hypertension [38] concluy6 que existian diferencias entre los distintos farmacos con respecto a los efectos sobre la PP y que
los diuréticos ofrecian el perfil mas favorable. Sin embargo, estos resultados deben ser observados con cautela, dado que
las dosis de los diferentes farmacos que se utilizaron podrian no haber sido equivalentes y, en algunos casos se situaban
claramente por encima de las actualmente recomendadas, como sucede en el caso de los diuréticos tiazidicos. En un
estudio observacional llevado a cabo en Espafia, no se observaron diferencias significativas en la reduccion de la PP entre
las diferentes familias de antihipertensivos, entre las que se incluia por vez primera el grupo de los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il [39]. En cualquier caso, las consecuencias a largo plazo sobre la morbimortalidad
cardiovascular de las posibles diferencias entre los distintos farmacos antihipertensivos con respecto a su capacidad para
reducir la PP son, en la actualidad, objeto Unicamente de elucubracién pues no existen estudios disefiados al efecto.

En las dos publicaciones principales del estudio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to prevent Heart
Attack Trial) [40-41] se han observado diferencias significativas a favor del tratamiento con clortalidona, fundamentalmente
en la incidencia de insuficiencia cardiaca, en comparacion con doxazosina, amlodipino o lisinopril. No obstante, al analizar
las cifras de presion arterial a lo largo del estudio puede observarse que las cifras de PAS y, especialmente las de PP, se
mantienen considerablemente mas altas en los grupos de tratamiento no diurético, probablemente debido a la utilizacion
de combinaciones terapéuticas (bloqueantes beta adrenérgicos o antihipertensivos de accion central) que tienden a
favorecer el efecto del diurético.
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Un ultimo ensayo clinico que puede ser instructivo al respecto es el estudio ASCOT (AngloScandianvian Cardiac Outcome
Trial) [42] y su subestudio CAFE [43]. El estudio ASCOT compard, en pacientes hipertensos con factores de riesgo asociados
y mayores de 55 afios, una estrategia terapéutica basada en el calcioantagonista amlodipino (con la adicion del IECA
perindopril) en la mayoria de casos, frente al betablogueante atenolol (con la adicién de un diurético tiazidico en la practica
totalidad de pacientes). El estudio tuvo que suspenderse antes de llegar a su finalizacion al observarse diferencias
significativas en la mortalidad y en la mayoria de los objetivos secundarios, asi como una diferencia limite en el objetivo
primario a favor de amlodipino. El subestudio CAFE [43] permitié observar igualmente que, mientras las diferencias entre
ambos tratamientos en la presion arterial convencional eran minimos, la determinacién de la presion adrtica,
especialmente la presion de pulso mostraba claras diferencias a favor de amlodipino. Aunque la medida de la presion
aortica es dificil y requiere de una tecnologia costosa, igualmente puede reflejar con mayor exactitud el componente de
rigidez de la aorta. En este sentido, el tratamiento con amlodipino seria capaz de revertir la rigidez de forma mas intensa
que el betabloqueante, lo que se habria traducido en un beneficio clinico de morbimortalidad. Otros ensayos comparativos
han demostrado igualmente una superioridad de IECA [44] y ARA-2 [45] frente a betabloqueantes en esta medida de la
presion aortica.

CONCLUSION

La PP constituye un nuevo marcador de riesgo cardiovascular, especialmente en los sujetos de avanzada edad y dicho
riesgo se ha visto reflejado en las recientes guias clinicas sobre el tratamiento de la HTA [7,8]. Cada vez caben menos
dudas que la elevacion de la PP se asocia de forma independiente a un peor pronéstico en la incidencia y mortalidad por
enfermedad cardiovascular. Ademas, en estudios tanto experimentales como clinicos, la elevacion de la PP es un fiel reflejo
de una serie de alteraciones en la elasticidad de las grandes arterias, especialmente de la aorta. Es este un concepto
especialmente importante, puesto que dota a este componente tensional de un atributo especifico desde el punto de vista
anatomopatoldgico y fisiopatoldgico. Por el contrario, el menos explorado es el aspecto terapéutico. Asi, aunque cambios
en la PP pueden haber influido en un resultado diferente en estudios comparativos entre farmacos, el efecto de estos sobre
la PP no esta bien dilucidado, al no existir estudios especialmente disefiados para ello.
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