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Hipertensión nocturna aislada: 
un vidrio esmerilado

En el año 2007, el grupo de Li y col.,1 luego de 
observar otras cohortes en las que el aumento de los 
valores de la presión arterial (PA) sistólica y dias-
tólica nocturna llevaban a un aumento de eventos 
cardiovasculares,2,3 describe que algunos pacientes 
podrían tener, de forma aislada, hipertensión noc-
turna, sin presentar aumentos de la PA diurna.

Estos autores la definen como aquellos pacientes 
que, en la monitorización ambulatoria de la pre-
sión arterial (MAPA), tienen valores menores de  
135/85 mm Hg en el período diurno y valores ma-
yores de 120/70 mm Hg en el período nocturno.1  

En el estudio de Li y col.,1 los individuos se-
leccionados pertenecían a la población general 
(n = 677) y solamente 71 estaban en tratamien-
to farmacológico para la hipertensión arterial. 
La prevalencia en esta población de hipertensión 
nocturna aislada fue del 10.9%; de estos, sola-
mente un 5.4% era hipertenso en consultorio o se 
encontraba bajo tratamiento farmacológico, por 
lo que alrededor del 95% de los pacientes con hi-
pertensión nocturna aislada eran normotensos en 
consultorio o sin medicación antihipertensiva. 
Los investigadores pudieron acceder a los datos de 
la base IDACO, constatándose una prevalencia más 
alta de esta entidad en sudafricanos y con ances-
tros de raza negra y japoneses, con prevalencias del 
10.2% y 10.9%, respectivamente, mientras que en 
Europa del oeste fue del 6% y en Europa del este, 
del 7.9% de la población general.1

En Argentina se cuenta con un estudio,2 de corte 
transversal, en el que se consideraron pacientes de 
la población general, a los que a 1344 se les efectuó 
medición de la PA en consultorio, encuesta de fac-
tores de riesgo y MAPA para analizar los períodos 
combinados diurno/nocturno, los diurnos aislados y 
los nocturnos aislados, según las categorías de PA 
de consultorio de la guía Europea 2018 de hiperten-
sión arterial.

Autor: Dr. Julián Minetto, médico especialista en clínica médica 
Institución: Unidad de Enfermedades Cardiometabólicas, Hospital 
San Martín de La Plata. Docente de Farmacología Aplicada y 
Medicina Interna, UNLP, La Plata, Argentina

Los resultados nos muestran que la prevalencia 
general de hipertensión nocturna aislada es del 
12.9%, similar a lo encontrado en otros estudios. 
Asimismo, la prevalencia de hipertensión noctur-
na aislada es significativamente más alta en las 
categorías de normotensión en el consultorio que 
en las de hipertensión (7.4% vs. 17.2, p = 0.001).2 
Visto de otra forma, y al igual que otros estudios 
epidemiológicos de esta categoría, casi el 75% de 
los pacientes se encontraban con normotensión en 
consultorio.

En otro análisis de este estudio, también podemos 
ver que las categorías de consultorio no sirven para 
predecir hipertensión nocturna aislada, como ya he-
mos mencionado, según los ajustes con regresión 
logística con otras covariables. De forma contraría, 
estas categorías sí predicen la posibilidad de presen-
tar hipertensión nocturna combinada con diurna.2

Por último, ninguna variable clínica de las eva-
luadas nos pudo predecir el fenotipo de MAPA con 
hipertensión nocturna aislada vs. pacientes normo-
tensos de forma categórica, ya sea en individuos 
tratados como en no tratados. Solamente la circun-
ferencia del cuello en sujetos no tratados como va-
riable mostró diferencias significativas, y el hecho 
de ser mujer en los tratados.

Además de las diferencias raciales planteadas, hay 
subgrupos de pacientes en los que la hipertensión noc-
turna aislada es más frecuente, como en los individuos 
diabéticos,3 aquellos con enfermedad renal crónica 
(ERC)4 y los pacientes pediátricos con hipertensión.5

La fisiopatología de la hipertensión nocturna 
aislada fue poco estudiada y muy debatida, en la 
que se encuentran diferentes mecanismos, como la 
disminución de la excreción de sodio diurno, con 
necesidad de aumentar los valores de PA para incre-
mentar la eliminación nocturna; la hiperactivación 
del sistema simpático; los cambios hormonales; las 
alteraciones del sueño; el síndrome de apnea obs-
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tructiva, y la resistencia a la insulina. Muchos de 
estos mecanismos fueron explicados para la altera-
ción del ritmo circadiano y de la hipertensión noc-
turna en general.1,6-8 

En cuanto al diagnóstico, la MAPA sigue siendo 
el método de referencia (gold standard) actual,9 a 
pesar de la evidencia de que la medición domicilia-
ria nocturna sería similar en detectar las modifica-
ciones de la PA, pero, además, tendría mejor valor 
pronóstico.10,11

Esto está relacionado con dos aspectos que se 
debe tener en cuenta a la hora de evaluar la hiper-
tensión nocturna aislada por MAPA:
1.	La calidad del sueño en el estudio, donde si el

paciente tiene 2 horas menos del habitual, subje-
tivamente podría perder valor pronóstico.12

2.	La reproducibilidad del fenotipo donde se cree
que es baja, a pesar de que la correlación del va-
lor absoluto es buena, por lo que idealmente se
requerirían dos estudios, sobre todo en pacientes
sin tratamiento antihipertensivo.13

Finalmente, las repercusiones pronósticas de este
fenómeno se han establecido sobre la base de las 
cohortes transversales, en las que se observan, en 
muchas de ellas, mayor cantidad de daño de órgano 
blanco subclínico.1,14

Existen algunas cohortes de pacientes en las que 
el estudio de Fan es el más representativo, dado que 

ha demostrado que este fenotipo genera aumento de 
la tasa de eventos cardiovasculares ajustados.15 En 
poblaciones especiales, como los sujetos con ERC, 
también ha demostrado valor con variables de even-
tos clínicos a futuro.16

Con respecto al tratamiento de la hipertensión 
nocturna aislada, no hay ninguna evidencia de en-
sayos clínicos que hayan evaluado el tratamiento en 
esta población.

De manera controvertida, el tratamiento farma-
cológico de los pacientes hipertensos utilizando 
la cronoterapia para administrar comprimidos en 
períodos nocturnos, podría ser un diseño que in-
volucre a estos sujetos; sin embargo, los beneficios 
de este tipo de esquema son muy discutidos, de-
bido que algunos ensayos clínicos realizados tie-
nen errores metodológicos graves,17,18 mientras que 
otros evaluados en el tema no han dado resultados 
favorables;19 por ello, se aguardan resultados de 
nuevas investigaciones, como el Bedtime Study y 
el TIME.

Como conclusión, la hipertensión nocturna ais-
lada como fenotipo es una entidad heterogénea, 
no del todo comprendida, que tiene un pronóstico 
y una historia natural distinta a la tradicionalmen-
te evaluada hipertensión nocturna, por lo que nos 
queda un largo camino para comprender todas sus 
repersuciones en la práctica cotidiana.
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Hipotensión ortostática: la cara olvidada 
de los valores de presión arterial

Definición
La hipotensión ortostatica (HO) se define clásica-

mente como el descenso de la presión arterial sistó-
lica (PAS) ≥ 20 mm Hg o de la presión arterial dias-
tólica (PAD) ≥ 10 mm Hg dentro de los 3 primeros 
minutos de cambio de posición supina a de pie, o al 
menos un cambio ≥ 60° en una mesa basculante.1,2 
De esta definición clásica se desprenden variantes 
como la HO temprana (o initial orthostatic hypo-
tension), definida como la aparición de HO dentro 
de los primeros 15 segundos de adoptar la bipedes-
tación,3 o la HO retardada (o delayed orthostatic 
hypotension), que se produce luego de 3 minutos 
del cambio de posición.4 

En 2009 Fedorowski et al. introdujeron una nue-
va definición de HO en pacientes con hipertensión 
supina como el descenso de la PAS ≥ 30 mm Hg, 
debido a que concluyeron que la magnitud de la caí-
da de la presión arterial estaba condicionada por el 
valor de presión arterial basal.5

Todas estas definiciones fueron avaladas en el año 
2011 por el consenso intersociedades conformado 
por la American Autonomic Society, la European 
Federation of Autonomic Societies, el Autonomic 
Research Group of the World Federation of Neu-
rology and the Autonomic Disorders section of the 
American Academy of Neurology para pacientes 
normotensos, mientras que la definición planteada 
por Fedorowski et al. es la seleccionada para pa-
cientes hipertensos.6

Por último, en un estudio de corte transversal del 
año 2017, surgió una nueva definición de HO me-
diante el cambio de posición de sentado a parado, 
conocido como “sit-to-stand test”, que tomó como 
valores de corte para definir la HO el descenso de la 
PAS ≥ 15 mm Hg o de la PAD ≥ 7 mm Hg.7

Epidemiología 
La prevalencia de HO en la población general es 

muy variable, y en gran parte esto está condiciona-

Autor: Dr. Gustavo Cerri, médico
Institución: Unidad de Enfermedades Cardiometabólicas, Hospital 
San Martín de La Plata. Docente, Cátedra de Medicina Interna C, 
UNLP, La Plata, Argentina

do por la edad, ya que según una revisión publicada 
en el año 2015 en Journal of American College of 
Cardiology, en menores de 50 años la prevalencia 
es del 5% y en mayores de 70 años, cercana al 30%.8

Con respecto a la morbimortalidad, la HO se ha 
asociado con aumento significativo de riesgo de caí-
das, accidente cerebrovascular, deterioro cognitivo, 
demencia y enfermedad cardiovascular (ECV).9 
También, a la hora de analizar la mortalidad, en el 
metanálisis de siete estudios prospectivos realiza-
do por Angelousi et al., publicado en Journal of 
Hypertension en 2014, se demostró que la HO se 
asocia con aumento significativo del 36% del ries-
go de mortalidad general (hazard ratio [HR]: 1.36  
(1.13-1.63), p < 0.001).9

Fisiopatología y etiología
Al ponernos de pie se produce acumulación de 

entre 500 y 1000 ml de sangre en el lecho esplácni-
co y en los miembros inferiores, lo que condiciona 
una disminución en el retorno venoso con conse-
cuente descenso inicialmente del volumen sistólico 
y, posteriormente, de la presión arterial. Esto va a 
activar dos mecanismos compensadores para amor-
tiguar los cambios hemodinámicos generados a 
partir del cambio de posición: un mecanismo inme-
diato dado por la activación barorrefleja, que va a 
producir aumento de actividad del sistema nervioso 
simpático, y consecuentemente disminución de ac-
tividad del sistema nervioso parasimpático, lo que 
genera aumento de la frecuencia cardíaca, del ino-
tropismo y de la resistencia periférica; por otro lado 
se va a producir un segundo mecanismo compen-
sador mediato a través de la activación del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, con la consecuen-
te vasoconstricción de la arteriola aferente, lo que 
genera retención de sodio y agua.10 Es la indemni-
dad de estos mecanismos compensadores la que va 
a evitar la aparición de HO; por ende, las causas que 
la produzcan se pueden agrupar en dos mecanismos 
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principales desde el punto de vista fisiopatológico. 
Por un lado, un mecanismo neurogénico condicio-
nado por la incapacidad de la activación refleja del 
sistema nervioso simpático; dentro de este grupo 
se destacan las disautonomías eferentes, que son la 
gran mayoría, y que a su vez se puede subdividir en 
trastornos con afección del sistema nervioso central 
representados en su mayor parte por las sinuclei-
nopatías, entre las cuales el máximo exponente es 
la enfermedad de Parkinson, o del sistema nervioso 
periférico,10 en el que la diabetes es la entidad más 
frecuente,10 y disautonomías aferentes, que repre-
sentan un porcentaje mucho menor, con el síndrome 
de Guillain-Barré como entidad más conocida. Por 
otro lado, se reconoce un mecanismo no neurogéni-
co, condicionado por un estado de hipovolemia, ya 
sea absoluto, como ocurre en la deshidratación o la 
hemorragia, o relativo, como ocurre en la cirrosis 
y la insuficiencia renal.10 Estos dos mecanismos fi-
siopatológicos principales podrían distinguirse me-
diante una simple valoración clínica, con la presen-
cia de taquicardia compensadora expresada como 
el delta de la frecuencia cardíaca sobre la PAS, y 
en caso de que esta ecuación sea menor de 0.5, es 
un indicador muy sensible de presencia de disauto-
nomía.10

Párrafo aparte merece la valoración de los fárma-
cos, que mediante diversos mecanismos de acción 
pueden conducir a la manifestación de HO, ya sean 
clásicamente los medicamentos antihipertensivos,11 
o también aquellos que inhiban la activación eferen-
te simpática, como son los antidepresivos tricíclicos
y los antipsicóticos.11 También se puso de manifies-
to que a mayor número de grupos farmacológicos
con diferentes mecanismos de acción, mayor es el
riesgo de presentarla.

Repercusiones diagnósticas
Por lo expuesto previamente, se propone la bús-

queda activa de la HO tanto dentro como fuera del 
consultorio, ya que, por un lado, tenemos la desven-
taja de que muchas veces en las consultas contamos 
con escaso tiempo, lo que nos impide una correc-
ta valoración de la HO; por otro lado, apoyarnos 
en las ventajas que tienen tanto la monitorización 
ambulatoria de la presión arterial (MAPA) como la 
monitorización domiciliaria de la presión arterial 
(MDPA). La MAPA nos permite valorar cuadros 
clínicos asociados, como es el caso de la hiperten-
sión nocturna y el subsecuente aumento del riesgo 
cardiovascular, mientras que la MDPA nos permi-
te aumentar la sensibilidad del tamizaje de HO. 
Sin embargo, a la fecha no hay una única manera 
estandarizada de realizar los protocolos de HO tan-
to de MDPA como de MAPA.1

Repercusiones terapéuticas
Los objetivos del tratamiento se basan en tres pi-

lares: disminuir los síntomas, mejorar la capacidad 
funcional del paciente y mejorar su calidad de vida. 

En los pacientes hipertensos, el dilema que sur-
ge en cuanto al tratamiento es si las metas intensi-
vas de la presión arterial deben ser replanteadas en 
aquellos que presentan HO, ya sea preexistente a 
la instauración de este o como consecuencia de la 
intensidad de la terapia, como se puso de manifiesto 
en el estudio SPRINT.Si bien se carece de análisis 
específicos que lo valoren, algunos estudios como 
el de Juraschek et al., en el que se valoró si las me-
tas intensivas de presión arterial se asociaron con 
mayor riesgo de presentar ECV que el condiciona-
do por la propia HO en pacientes con enfermedad 
renal crónica, han logrado llegar a la conclusión de 
que no hubo diferencias, al menos en este subgrupo 
de pacientes. Claro está que faltan más ensayos clí-
nicos que corroboren esta información.12

En lo que respecta al tratamiento per se, puede ser 
abordado desde dos enfoques, no farmacológico y 
farmacológico, planteado mediante escalones tera-
péuticos. En un primer escalón se ubica la búsqueda 
activa y la eventual corrección del factor desenca-
denante, siempre que sea posible, haciendo foco 
principalmente en causas de hipovolemia efectiva o 
relativa o en efectos adversos de determinados fár-
macos. En un segundo escalón se encuentra el abor-
daje no farmacológico, que consta de contramanio-
bras físicas, entre las cuales se destacan la elevación 
de la cabecera de la cama (15-20 cm equivalentes 
a 6-9 pulgadas), la incorporación gradual desde la 
posición supina hasta la de pie, y la realización de 
ejercicios específicos que favorecen el retorno ve-
noso, como el entrecruzamiento de piernas, la adop-
ción de la posición en cuclillas y la elongación de 
los miembros inferiores.1 Los métodos compresi-
vos, tanto a nivel abdominal con faja (hasta la máxi-
ma compresión tolerada), que aumenta en promedio 
la PAS 12 mm Hg, como a nivel de los miembros 
inferiores, con medias compresivas que aumentan 
la PAS 10 mm Hg en promedio.1 El último grupo de 
medidas no farmacológicas está representado por el 
mantenimiento del volumen intravascular mediante 
la ingesta de 2 a 2.5 litros de agua diarios y de dieta 
hipersódica con ingesta de entre 6 y 10 g de sal por 
día.1 En una revisión sistemática publicada en 2020 
sobre tratamiento no farmacológico en pacientes 
añosos con HO, se demostró que las medidas que 
tuvieron mayor impacto sobre los valores de pre-
sión arterial fueron los métodos compresivos, aun-
que cabe aclarar que la cantidad de ensayos clínicos 
existentes sobre los respectivos métodos terapéuti-
cos es escasa.13
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dopa, ya que ambas son los fármacos que presentan 
estudios con mayor evidencia respaldatoria.13

Otros agentes utilizados bajo el enfoque fisiopa-
tológico de vasoconstricción son la piridostigmina 
y la atomoxetina, pero se dispone de estudios más 
pequeños y con menor nivel de evidencia que los 
dos fármacos antes citados. La fludrocortisona es el 
medicamento de elección en pacientes en quienes 
el mecanismo está relacionado con la hipovolemia, 
o como terapia combinada cuando no alcanzamos
el objetivo terapéutico. Presenta pocos estudios con
escaso número de pacientes, y únicamente mostró
elevación de las cifras tensionales.13 Finalmente, el
único fármaco disponible actualmente en Argentina
es la midodrina.

En cuanto al abordaje farmacológico, está indica-
do como tercer escalón terapéutico, siempre asocia-
do con las maniobras no farmacológicas, iniciando 
con monoterapia. De no lograr la mejoría sintomáti-
ca, se deben adicionar otros fármacos con diferente 
mecanismo de acción.13 Como regla general, al tra-
tarse de fármacos de corta duración de acción y que 
pueden ocasionar como principal efecto adverso 
hipertensión supina, se recomienda no administrar 
a intervalos fijos, ni en la tarde/noche, y adminis-
trar entre 30 y 60 minutos antes de la realización 
de actividades. Pueden utilizarse 2 estrategias, por 
un lado agentes vasoconstrictores de acción corta, y 
por otro lado, expansión de volumen circulante. En 
el primer grupo se destacan la midodrina y la droxi-

Bibliografía
1. Consensus statement on the definition of orthostatic hypotension, pure autonomic failure, and multiple system atrophy. The

Consensus Committee of the American Autonomic Society and the American Academy of Neurology. Neurology 46:1470,
1996. Autonomic neurosciencie (diapo 2 con cuadro) J hypertense sit-to-stand test.

2. Lahrmann H, Cortelli P, Hilz M, et al. EFNS guidelines on the diagnosis and management of orthostatic hypotension. Eur J
Neurol 13:930-936, 2006.

3. Wieling W, Krediet CT, van Dijk N, et al. Initial orthostatic hypotension: review of a forgotten condition. Clin Sci 112:157-165,
2007.

4. Gibbons CH, Freeman R. Delayed orthostatic hypotension: a frequent cause of orthostatic intolerance. Neurology 67:28-32,
2006.

5. Fedorowski A, Burri P, Melander O. Orthostatic hypotension in genetically related hypertensive and normotensive individuals.
J Hypertens 27:976-982, 2009.

6. Freeman R, Wieling W, Axelrod FB, et al. Consensus statement on the definition of orthostatic hypotension, neurally mediated
syncope and the postural tachycardia syndrome. Clin Auton Res 21:69-72, 2011.

7. Shaw BH, Garland EM, Black BK, Paranjape SY, Shibao CA, Okamoto LE, et al. Optimal diagnostic thresholds for diagnosis of
orthostatic hypotension with a ‘sit-to-stand test’. J Hypertens 35(5):1019-1025, 2017.

8. Ricci F, De Caterina R, Fedorowski A. Orthostatic hypotension: Epidemiology, prognosis, and treatment. J Am Coll Cardiol
66(7):848-860, 2015.

9. Angelousi A, Girerd N, Benetos A, Frimat L, Gautier S, Weryha G, Boivin JM. Association between orthostatic hypotension and
cardiovascular risk, cerebrovascular risk, cognitive decline and falls as well as overall mortality: a systematic review and meta-
analysis. J Hypertens (8):1562-1571, 2014.

10. Freeman R. Hipotensión ortostática neurogénica. N Engl J Med 358:615-624, 2008.

11. Rivasi G, Rafanelli M, Mossello E, Brignole M, Ungar A. Drug-related orthostatic hypotension: Beyond anti-hypertensive medica-
tions. Drugs Aging 37(10):725-738, 2020.

12. Juraschek SP, Appel LJ, Miller ER 3rd, Mukamal KJ, Lipsitz LA. Hypertension treatment effects on orthostatic hypotension and
its relationship with cardiovascular disease. Hypertension 72(4):986-993, 2018.

13. Subbarayan S, Myint PK, Martin KR, Abraha I, Devkota S, O’Mahony D, et al. Nonpharmacologic management of orthostatic
hypotension in older people: A systematic review. The SENATOR ONTOP Series. J Am Med Dir Assoc 20(9):1065-1073.e3,
2019.

14. Hale GM, Valdes J, Brenner M. The treatment of primary orthostatic hypotension. Ann Pharmacother 51(5):417-428, 2017.



8

COMENTADOS POR SUS AUTORES
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El abordaje médico integral ha permitido que la 
esperanza de vida de las personas que viven con 
VIH (PVVIH) se aproxime a la de la población 
general.1 Sin embargo, esta expectativa puede ver-
se afectada por la aparición de comorbilidades no 
infecciosas,2 en especial por el aumento del riesgo 
de enfermedad cardiovascular (ECV).3 Las guías de 
manejo clínico recomiendan emplear calculadores 
de riesgo cardiovascular para clasificar a los pacien-
tes;4 de estos, solo el puntaje D:A:D fue desarrolla-
do en una cohorte de sujetos con VIH.5,6 No obstan-
te, existen controversias con respecto a la capacidad 
predictiva de los calculadores en PVVIH.7 El ob-
jetivo del presente trabajo fue analizar el acuerdo 
entre los calculadores de riesgo de ECV y evaluar 
su capacidad para detectar sujetos de alto riesgo, 
determinado por la presencia de placa carotídea. 

Es un trabajo observacional, prospectivo, realiza-
do en el Hospital Dr. Cura de Olavarría, provincia 
de Buenos Aires. Se incluyeron 86 adultos con VIH, 
sin antecedentes de ECV. Se llevó a cabo de acuer-
do con la Declaración de Helsinki. La información 
obtenida fue confidencial y los participantes firma-
ron un consentimiento informado. Se obtuvieron 
antecedentes sociodemográficos y clínicos, análi-

sis de lípidos y glucemia en ayunas, medidas an-
tropométricas, determinación de presión arterial y 
ultrasonografía del sistema carotídeo, siguiendo un 
estricto protocolo por parte de personal entrenado.8 

Con los datos obtenidos, se aplicaron 19 calculado-
res de riesgo cardiovascular.9-18

Todas las ecuaciones de riesgo mostraron una co-
rrelación significativa y positiva con la presencia de 
placa carotídea. En el análisis de curvas ROC, todas 
las puntuaciones tuvieron una capacidad de detec-
ción de placa adecuada (área bajo la curva [ABC] 
> 0.7), excepto PROCAM y OMS (ABC = 0.69 y
ABC = 61, respectivamente). Para cada puntaje in-
cluido, el valor de corte recomendado subestimó el
riesgo cardiovascular. Los valores de corte propues-
tos para cada ecuación proporcionan alta especifici-
dad, pero baja sensibilidad. Por ejemplo, el valor de
corte recomendado para el calculador D:A:D Com-
pleto es del 5%; sin embargo, en nuestro análisis
este valor representa una especificidad del 94.92%,
pero a expensas de una sensibilidad de solo 26.09%.

Las diferencias entre calculadores con respecto 
a los niveles de puntajes de riesgo definidos como 
riesgo bajo, moderado y alto, fueron notables y he-
terogéneas. En la Figura 1 se presentan los niveles 

Grand, Díaz y Bia describen para SIIC su artículo Cardiovascular risk prediction 
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de riesgo de cada calculador. En la Figura 2 puede 
observarse la importante variación al reclasificar 
como “alto riesgo” a los pacientes que presentaban 
placa carotídea.

Todas las ecuaciones de riesgo cardiovascular 
subestiman el riesgo real en sujetos con VIH. Se 
encontró que los valores de corte para alto riesgo 
cardiovascular varían mucho con respecto a lo re-
comendado en las guías clínicas. La baja sensibili-

dad con los valores de corte determinados en la lite-
ratura impide la correcta detección de pacientes que 
se beneficiarían de una evaluación cardiovascular y 
objetivos metabólicos más rigurosos. Esta deficien-
cia diagnóstica pone de manifiesto la importancia 
del uso complementario de estudios no invasivos 
para abordar el riesgo cardiovascular. Se requieren 
más investigaciones para establecer la herramienta 
de predicción cardiovascular ideal.

Figura 1. Comparación de los niveles de riesgo cardiovascular en PVVIH según cada ecuación (n = 86): proporción de niveles de riesgo cardiovascular 
basales en PVVIH.
PVVIH, personas que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana.
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Figura 2. Comparación de los niveles de riesgo cardiovascular en PVVIH según cada ecuación (n = 86). Redefinición de los niveles de riesgo cardio-
vascular determinados por la presencia de placa carotídea. 
PVVIH, personas que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana.
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Hipertensión arterial en la mujer en edad fértil 
no gestante

COMENTADOS POR SUS AUTORES

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) cons-
tituyen la primera causa de muerte en mujeres occi-
dentales. La hipertensión arterial (HTA) representa 
el factor de riesgo cardiovascular más importante 
de este grupo. Si bien en adultas jóvenes la HTA es 
menos frecuente y usualmente mejor controlada, su 
presencia puede equiparar su riesgo con el de los 
hombres. 

Paralelamente a los escenarios hipertensivos posi-
bles (HTA esencial, vinculada con anticonceptivos 
orales, con reproducción asistida, con menopausia, 
con terapia de reemplazo hormonal, con la gesta-
ción o el posparto), existen cuadros clínicos aso-
ciados que determinan, por sí mismos, la aparición 
de daño de órgano blanco (DOB) temprano a nivel 
vascular, cardíaco y renal: 1) la creciente prevalen-
cia de diabetes mellitus y obesidad; 2) afecciones 
inusuales, en las que las mujeres están comprome-
tidas con mayor frecuencia, como las enfermeda-
des autoinmunes; 3) procesos que cursan con infla-
mación crónica de bajo grado, como infección por 
VIH; 4) el antecedente de preeclampsia. 

Estas circunstancias, combinadas con la privación 
estrogénica en años posteriores, justificaría, en gran 
parte, el surgimiento de ECV. De aquí la necesidad 
de tratar la HTA de estas mujeres, pero también la 
de atender su DOB en edades tempranas. 

El tratamiento antihipertensivo en edad fértil con-
sidera la posibilidad de embarazo. En las guías se 
recomienda evitar, siempre que no sea necesario, 
el uso de inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECA) o antagonistas de los recepto-
res de angiotensina II (ARA II) en mujeres jóvenes. 
Aunque, en la práctica diaria, usualmente se obser-
va que muchos profesionales los evitan siempre, 
como si estuvieran prohibidos. 

Existen situaciones en las que la introducción de 
un IECA/ARA II representa un beneficio adicional 
significativo: posibilidad de regresión de la hiper-
trofia ventricular izquierda, nefroprotección por 
efecto antiproteinúrico, mejoría de la insulinorre-
sistencia, efecto antiinflamatorio potencial, menor 
probabilidad de interacciones peligrosas con fárma-
cos, e impacto importante sobre la rigidez arterial 
(lo que los hace elegibles en escenarios que cursen 
con inflamación crónica de bajo grado o envejeci-
miento vascular acelerado). ¿Realmente son estos 
escenarios tan infrecuentes en la práctica cotidiana? 
Dado el aumento de la prevalencia de cuadros aso-
ciados con DOB, ¿podemos seguir sistematizando 
las recomendaciones de tratamiento antihiperten-
sivo en adultas jóvenes?, ¿podemos generalizar la 
contraindicación relativa o la introducción tardía de 
un IECA, que retrasaría la progresión de lesiones, 
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pensando en una futura gestación que la mujer no 
se ha planteado o que desea programar en varios 
años? 

Capacidad reproductiva y deseo de concebir no 
son sinónimos. No todas las mujeres desean ser 
madres. Deberíamos discutir si no resulta un reduc-
cionismo creer que evitando la prescripción de un 
IECA se soluciona el problema, en lugar de debatir 
sobre cómo proceder ante la creciente necesidad de 
uso de estos fármacos en este período, sobre cómo 
desarrollar mejores consejos en el tema, sobre cómo 
fortalecer los espacios educativos en materia de sa-
lud sexual, y de cómo realizar una mejor selección 
del método anticonceptivo (MAC) que se adapte a 
los deseos y las posibilidades de cada mujer.

Cabría también preguntarse por qué en el es-
cenario preconcepcional se recomienda el uso de 
betabloqueantes (BB) en mujeres jóvenes como 
indicación segura en caso de suceder una poten-
cial gestación, cuando por su desfavorable perfil la 
mayoría de estos agentes debería evitarse en todo 
el embarazo. No es la intención de este comentario 
repasar el recorrido farmacológico del artículo ori-
ginal, pero sí señalar: 1) que la evidencia recomien-
da evitar todos los BB (a excepción del labetalol) 
en el primer trimestre, reafirmando la categoría D 
del atenolol durante toda la gestación; 2) diuréticos 
como la hidroclorotiazida (HCTZ), anteriormente 
recomendados en esta etapa, se vinculan con proba-
dos efectos metabólicos desfavorables sobre el feto, 
especialmente durante el primer trimestre. 

¿Por qué el riesgo que representan los IECA ante 
una potencial gestación es argumento suficiente 
para evitarlos en la edad fértil, pero esta misma 
premisa no ejerce presión en similar sentido para 
la toxicidad de los BB o la HCTZ? Tal vez porque 
tiende a generalizarse la categoría de los IECA/
ARA II, que en realidad resultan tóxicos durante el 

primer trimestre, y teratogénicos durante el segun-
do y el tercero. En los trabajos de Walfisch et al. y 
Li et al. no se halló evidencia que demostrara que 
la exposición a IECA durante el primer trimestre se 
asociara con mayor riesgo de malformaciones, en 
comparación con otros antihipertensivos. 

No es nuestra intención manifestar que IECA/
ARA II deberían utilizarse de forma relajada e 
indiscriminada en la edad fértil, ni que deberían 
mantenerse a lo largo del primer trimestre. Pero sí 
destacar que las mujeres deberían ser medicadas 
teniendo en cuenta sus condiciones y DOB aso-
ciado. Cualquier fármaco con potencial tóxico fe-
tal, especialmente IECA y ARA-II, pero también 
otros como BB e HCTZ, deberían ser evitados en 
las adultas jóvenes en edad fértil si estos no aportan 
una real ventaja por sobre otros con similar utili-
dad para disminuir la presión arterial. No obstante, 
cuando la introducción de estos medicamentos sí 
resultara en un beneficio claro, deberían indicarse: 
tomando los recaudos anticonceptivos pertinentes, 
advirtiendo sobre las posibilidades de fracaso del 
MAC, e instruyendo a concurrir inmediatamente en 
caso de embarazo. Aun en esta circunstancia, si se 
procede a un pronto retiro (antes de finalizado el 
primer trimestre), muy probablemente no deban la-
mentarse mayores consecuencias sobre el bienestar 
fetal.

En mujeres hipertensas sin DOB, la nifedipina y 
la amlodipina representan una buena opción en caso 
de suceder un embarazo no programado, aunque re-
quieren consideraciones respecto de su dosificación 
y potencia antihipertensiva.

Consideramos necesario discutir con cada mujer 
los beneficios y riesgos de los tratamientos disponi-
bles, respetando su autonomía, realizando una toma 
de decisiones personalizada y tendiendo a un ejer-
cicio profesional crítico y sin sesgos.

COMENTADOS POR SUS AUTORES
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CONSIDERACIONES SOBRE TRABAJOS RECOMENDADOS 

¿La hipertensión arterial es cuestión de piel? 
El manejo del sodio tisular en pacientes con 
estadio temprano de hipertensión arterial 

Datos recientes sugieren que la fisiopatogenia de 
la hipertensión arterial (HTA) se extiende más allá 
de una simple desregulación del sistema neurohor-
monal, dado que existe una fuerte contribución de 
la respuesta inflamatoria y la activación de células 
inmunitarias. Otros estudios demostraron que existe 
un balance positivo del sodio corporal, lo que indica 
que el sodio puede almacenarse en los tejidos sin 
una acumulación de agua proporcional. La acumu-
lación de sodio en la piel se acompaña de un es-
tado inflamatorio local. Este aumento de sodio en 
la piel también crea un ambiente hipertónico que 
promueve la expresión del factor de crecimiento 
endotelial vascular que, a su vez, aumenta la lin-
fangiogénesis para promover la eliminación de so-
dio del compartimento de la piel. Se ha demostrado 
que interrupciones en esta vía pueden conducir a 
la HTA. Utilizando resonancia magnética de 23sodio 
para cuantificar las reservas tisulares de este catión, 
varios estudios demostraron que los pacientes con 
HTA, como aquellos con enfermedad renal, presen-
taban concentraciones más altas de sodio en sus te-
jidos en comparación con el grupo control. De esta 
manera, el sodio almacenado en la piel y en el tejido 
muscular se asocia con la aparición de HTA. Ade-
más, se conoce que los pacientes afroamericanos 
presentan mayor prevalencia de HTA y sus compli-
caciones, y son más propensos a tener hipertensión 
sensible a la sal, en comparación con pacientes de 
origen caucásico. No obstante, existen datos limi-
tados sobre las diferencias étnicas que afectan la 
cantidad o la ubicación del sodio tisular. También 
se ha demostrado que ciertos tratamientos como la 
hemodiálisis o fármacos como la espironolactona o 
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la dapagliflozina son capaces de movilizar los depó-
sitos de sodio tisular. 

El estudio de Alsouqi y col. tuvo como finalidad 
evaluar el sodio tisular en pacientes con presión ar-
terial elevada o hipertensión en estadio I según las 
guías norteamericanas, en respuesta a la terapia con 
diuréticos o dieta baja en sodio. Para ello, llevaron 
a cabo un estudio a doble ciego, aleatorizado y con-
trolado con placebo, en 98 pacientes de entre 30 y 
80 años de edad, con presión arterial sistólica de 
120 a 139 mm Hg o presión arterial diastólica de 70 
a 89 mm Hg y mínimas comorbilidades, los cuales 
fueron asignados aleatoriamente a una dieta baja en 
sodio (< 2 g de sodio), clortalidona, espironolactona 
o placebo durante 8 semanas. Se determinó la can-
tidad de sodio en piel y músculos por resonancia
magnética de sodio, y la velocidad de onda del pul-
so (VOP). La mediana basal de sodio en músculo y
piel fue de 16.4 mmol/l (14.9-18.9) y 13.1 mmol/l
(11.1-16.1), respectivamente. Luego de 8 semanas,
el sodio muscular aumentó en la rama de dieta baja
en sodio (14%) y clortalidona (13%), en compara-
ción con placebo. El sodio en piel aumentó (17%)
solo en el grupo con dieta baja en sodio, en compa-
ración con el grupo placebo. Estas asociaciones si-
guieron siendo significativas después del ajuste por
edad, sexo, índice de masa corporal, presión arterial
sistólica y sodio urinario. No se observaron cambios
en la VOP entre los diferentes grupos, en compara-
ción con el placebo. Tampoco se pusieron de ma-
nifiesto diferencias significativas según la etnia en
cuanto al sodio muscular, el sodio cutáneo y la VOP.

Los autores concluyen que tanto la restricción 
dietaria de sodio como la terapia con diuréticos du-
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rante 8 semanas no disminuyeron el sodio muscu-
lar o cutáneo ni mejoró la VOP en pacientes en las 
primeras etapas de la hipertensión (presión arterial 
elevada o hipertensión nivel I). No obstante, si bien 
este hallazgo puede resultar aleatorio, es posible 
que el aumento de la excreción de sodio en respues-
ta a la clortalidona se compense mediante cierta re-
tención en el tejido muscular.

El presente estudio presenta como limitaciones 
la duración de la intervención, que podría no ser 
suficiente para establecer un nuevo estado estacio-
nario de sodio tisular, la falta de adhesión al trata-
miento dietario o diurético, y la baja concentración 

de sodio que presentaban los participantes al inicio 
del estudio (en comparación con otros trabajos en 
los que se incluyeron pacientes con otras comor-
bilidades, como enfermedad renal avanzada), ha-
ciendo menos probable que se observen diferencias 
significativas en el contenido tisular de sodio en 
respuesta a la terapia con diuréticos o la interven-
ción dietaria.

Se necesitan más evidencias experimentales y 
clínicas para comprender el papel de las reservas 
extrarrenales de sodio y los factores que determinan 
su movilización, así como el impacto de la elimi-
nación del sodio tisular en la salud cardiovascular.

Comentario realizado por el Dr. Marcelo R. Choi sobre la base del artículo Tissue sodium in patients 
with early stage hypertension: A randomized controlled trial, de los autores Alsouqi A, Deger SM, Sahinoz 
M, Mambungu C, Clagett A, Bian A, et al. El artículo original fue publicado por Journal of Americal Heart 
Association 11(8):e022723, Abr 2022.
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Elevación de la presión arterial en pruebas 
de estrés físico: ¿es predictora de eventos 
cardiovasculares?

Autor: Dr. Julián Minetto, médico especialista en clínica médica 
Institución: Unidad de Enfermedades Cardiometabólicas, Hospital 
San Martín de La Plata. Docente de Farmacología Aplicada y 
Medicina Interna, UNLP, La Plata, Argentina

El valor de la elevación de la presión arterial 
durante las pruebas de esfuerzo es un tema con-
trovertido.1 Es discutido si tiene un valor pre-
dictivo en función de la predicción de aparición 
de hipertensión arterial a futuro y de eventos 
cardiovasculares.2,3 

El estudio de Zafrir et al. es un estudio de cohor-
te con análisis retrospectivo, en el que se incluyen 
pacientes de entre 35 y 75 años que hubieran reali-
zado una prueba de esfuerzo con test de Bruce, a los 
cuales se los siguió en el tiempo para determinar, 
como objetivo primario, la incidencia de un even-
to cardiovascular combinado (accidente cerebro-
vascular [ACV] isquémico/hemorrágico, infarto de 
miocardio o muerte por todas las causas), y como 
objetivo secundario la aparición de hipertensión 
con el tiempo en los pacientes que no la presenta-
ron al diagnóstico. Se excluyeron de esta cohorte 
a todos los pacientes que ya habían tenido eventos 
cardiovasculares antes de la prueba de esfuerzo, y a 
aquellos que no llegaron a completarla.

Se incluyeron en el análisis 14 792 pacientes con 
riesgo intermedio/alto, ya que era una población 
con una media de edad de 56 años; el 52% eran 
hombres, el 27.8% tenía obesidad, el 39% era ta-
baquista, el 58% presentaba dislipidemia y el 16% 
eran diabéticos. El seguimiento se realizó por un 

promedio de 6.5 años, hasta la aparición del evento 
o hasta la finalización del estudio.

Los resultados, analizados con regresión Cox con
ajuste de variables clínicas, reveló un aumento de 
la tasa de eventos para los diferentes períodos: en 
el ejercicio submáximo, 170 mm Hg de presión 
arterial sistólica (PAS) vs. 130 mm Hg; en el pico 
de ejercicio máximo, ≥ 180 mm Hg de PAS vs.  
≤ 145 mm Hg, así como en reposo posterior a los 2 
minutos, con valores ≥ 160 mm Hg vs. ≤ 130 mm Hg. 
Si bien fueron significativos para estas diferencias 
de cuartiles, la magnitud de la diferencia fue más 
importante con los valores de consultorio. De la 
misma manera, cuando se utilizan como valores de 
corte 210 mm Hg en hombres y 190 mm Hg en mu-
jeres en el pico máximo de esfuerzo, como variable 
dicotómica para predecir un evento cardiovascular, 
los resultados son negativos, pero sí predicen riesgo 
de aparición de hipertensión arterial a futuro en pa-
cientes sin diagnóstico.

Como conclusión, la elevación de la presión ar-
terial en las pruebas de esfuerzo predice eventos 
cardiovasculares y riesgo de manifestación de hi-
pertensión a futuro; sin embargo, la magnitud de 
estos valores y la falta de estandarización en la in-
terpretación de los resultados limitan el uso clínico 
generalizado.

Comentario realizado por el Dr. Julián Minetto sobre la base del artículo Blood pressure response 
during treadmill exercise testing and the risk for future cardiovascular events and new-onset hypertension, 
de los autores Zafrir B, Aker A, Asaf Y, Saliba W. El artículo original fue publicado por Journal of Hyper-
tension 40(1):143-152, Ene 2022.
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