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CAPÍTULO IX

Conclusiones. Investigación futura
Introducción

En las últimas cuatro décadas se han producido
enormes progresos con el tratamiento antihiper-
tensivo. Junto con algunas neoplasias, la HTA se
encuentra en una corta lista de enfermedades en
las que el tratamiento de los síntomas, sin cono-
cimiento de las causas, disminuye la mortalidad.
El estudio del mayor riesgo cardiovascular, cere-
bral y renal asociado a la HTA ha producido un
gran número de estudios experimentales, epide-
miológicos y clínicos que han sido capaces de es-
tablecerlo y cuantificarlo36,38,125.
A lo largo del último cuarto del pasado siglo se ha
producido un enorme incremento del interés por
las enfermedades crónico-degenerativas entre las
cuales las cardiovasculares tienen un lugar pree-
minente. Fruto de enormes esfuerzos en la investi-
gación se ha llegado a un mejor conocimiento de
los procesos fisiopatológicos implicados en su de-
sarrollo, se conocen mucho mejor los factores
que los producen y se han obtenido múltiples evi-
dencias referentes a los beneficios de la interven-
ción sobre estos factores de riesgo4-5. La hiperten-
sión arterial, como uno de los principales factores
de riesgo, ha sido objeto de profundos estudios,
conociéndose cada vez mejor en todas sus face-
tas. La aplicación práctica de estos conocimientos
queda plasmada en los diferentes capítulos a lo
largo de esta Guía. Los aspectos que conducen la
información contenida en la Guía están basados
en años de experiencia, en actuaciones basadas en
la evidencia, lo que ofrecen una solidez indudable
en el momento actual.
Pero al mismo tiempo que avanzamos, son mu-
chos los frentes que se abren y las incógnitas
que surgen, no ya en las líneas más avanzadas
de la investigación sino en cuales deben ser las
actitudes en nuestro quehacer clínico diario.
Algunas de estas nuevas perspectivas que se
atisban en un horizonte cercano se relacionan
a continuación.

Definiendo el riesgo asociado a
los valores de presión arterial 
¿Cuál es el umbral de riesgo?

Estudios epidemiológicos y de intervención han
demostrado que existe una relación continua
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entre valores de PA y riesgo cardiovascular.
Aunque más marcada para los ACV, esta rela-
ción continua también existe para la cardiopa-
tía isquémica y el deterioro de la función renal.
La definición operativa de HTA establece que
se define como tal a todos aquellos valores de
PA superiores a un valor en el que la interven-
ción ofrece ventajas respecto a la no interven-
ción. Ello ha llevado a considerar a lo largo de
las últimas décadas que los valores umbral para
definir la HTA fuesen progresivamente redu-
ciéndose conforme se tenía evidencia de las
ventajas de la intervención. Así, de considerar-
se HTA a valores superiores a 160/95 mmHg,
se ha pasado a los actuales de 140/90 mmHg
que incluso son inferiores para ciertas patolo-
gías como la diabetes mellitus, insuficiencia
renal y/o insuficiencia cardíaca4-5.
Evidencias recientemente publicadas nos diri-
gen a un período de reflexión. En una cohorte
del estudio Framinghan se demuestra cómo los
individuos con valores de PA normal-alta, PAS
entre 120-139 mmHg y/o PAD 85-89 mmHg,
tienen un mayor riesgo cardiovascular ajustado
por edad y sexo que los sujetos con PA óptima304.
Este incremento de riesgo es para ambos sexos.
Una observación de indudable interés en este es-
tudio es que los valores de colesterol aumentan
de forma paralela a los valores de PA, y del
mismo modo la prevalencia de diabetes me-
llitus.
La segunda, también proveniente del estudio
Framinghan, es el estudio del incremento pro-
gresivo de los valores de PA, analizando la se-
cuencia temporal del desarrollo de HTA a partir
de valores de PA considerados como óptimos o
en la franja de normal-alta305. El estudio deter-
mina el elevado riesgo de progresión de pre-
sión normal-alta a hipertensión a los 4 años (37
% para la edad menor de 65 años y 49,5 % pa-
ra la edad mayor de 65 años), con la necesidad
de medidas de PA anuales, y la recomendación
de que al menos cada dos años se debe medir
la PA salvo para aquellos individuos con PA
óptima en los cuales se pueden dilatar el con-
trol en el tiempo.
Ambos estudios refuerzan la necesidad de opti-
mizar la definición operativa de HTA y el con-
trol rutinario de los valores de PA en una estra-
tegia de política sanitaria de salud.
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Presión de pulso

La importancia de la presión de pulso (PP), es
decir, la diferencia entre la PAS y la PAD, como
un marcador de riesgo independiente de otros
valores de PA, se ha puesto de manifiesto re-
cientemente306. Inicialmente se consideraba
que el riesgo asociado a la PP era dependiente
de la PAS; sin embargo, para pacientes con
igual valor de PAS, aquellos con menor PAD
tienen un mayor riesgo cardiovascular. La ele-
vación marcada de la PP indica una reducción
de la elasticidad vascular, y por sí misma es un
factor que sobrecarga la función del ventrículo
izquierdo. Actualmente no está bien definido el
nivel de PP a partir del cual el riesgo se eleva
de forma notoria, careciendo de una definición
umbral operativa. Del mismo modo, los efectos
del tratamiento antihipertensivo sobre la PP y
su impacto en la reducción del riesgo CV debe-
rá establecerse en los próximos años.

Presión arterial ambulatoria

En los últimos años la introducción de la MAPA
nos ha proporcionado mayor información res-
pecto al riesgo de sufrir daño orgánico por la ele-
vación de la PA y a la importancia clínica de es-
tablecer un control adecuado y mantenido de los
mismos a lo largo de las 24 horas. Así: a) los va-
lores de PA de 24 horas ofrecen una relación más
precisa que las PA medidas en la clínica sobre el
desarrollo de daño orgánico307 y sobre la reduc-
ción del mismo con el tratamiento antihipertensi-
vo308; b) los pacientes con menor descenso de PA
durante el descanso nocturno muestran mayor
grado de repercusiones, tanto en el ventrículo iz-
quierdo309 como en la excreción urinaria de albú-
mina310; c) los valores de PA ambulatoria ofrecen
mejor valor pronóstico como marcador de riesgo
cardiovascular y renal que las PA medidas en la
clínica tanto en población general, como en hi-
pertensos o en subgrupos de hipertensión refrac-
taria o con insuficiencia renal crónica311; y d) la
incidencia de accidentes cardiovasculares tanto
cerebrales como coronarios y de muerte súbita es
mayor durante las primeras horas de la mañana,
coincidiendo con la elevación de PA que se pro-
duce al iniciarse la actividad.
Quedan por perfilar en un futuro inmediato di-
versos aspectos relacionados con cuáles son los
valores de referencia, qué importancia tiene la
PA nocturna, qué papel puede desempeñar el
análisis de la variabilidad de la PA, etc. El me-
jor conocimiento de estos y otros muchos as-
pectos, permitirá definir mejor los criterios para
su utilización. De igual modo, las mejoras tec-
nológicas permitirán disponer de equipos más
precisos y con mayores prestaciones que los
actualmente disponibles.
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Riesgos emergentes
de la hipertensión arterial

La HTA se ha considerado como un factor de
riesgo para el desarrollo de ACV, cardiopatía is-
quémica, insuficiencia cardíaca congestiva, de-
terioro de la función renal, aneurisma disecante
de aorta y un acelerador del proceso de arte-
riosclerosis. La reducción de la mortalidad y
morbilidad con el tratamiento antihipertensivo
ha llevado a hacer emerger otros problemas
asociados a los valores elevados de PA, recono-
cidos o no previamente, pero que entran en un
escenario de incremento de su incidencia. Entre
los primeros se encuentra la demencia vascular
y/o mixta y entre los últimos se encuentran la
insuficiencia cardíaca por disfunción diastólica,
la nefropatía diabética y la nefropatía isquémica.
El diseño de estrategias de intervención para re-
ducir estas patologías emergentes es complejo
y necesitará aproximaciones multidisciplina-
rias, ya que el factor edad subyacente es fun-
damental y las definiciones operativas de los
umbrales de riesgo no están exentos de dificul-
tades312.

Factores en el desarrollo 
de hipertensión arterial
La HTA esencial sigue siendo un proceso no
siempre bien comprendido, y así como están
bien establecidos los mecanismos fisiopatológi-
cos que intervienen en el desarrollo del daño
orgánico asociado a la HTA, no lo están tanto
los mecanismos implicados en el inicio del
proceso hipertensivo. Dentro del gran cajón de
sastre que es la HTA esencial, se van delinean-
do algunos de los factores que intervienen en
su desarrollo apoyándose tanto en el avance de
las nuevas tecnologías como en el refinamiento
de los más clásicos métodos epidemiológicos.
Mencionemos los más significativos.

Genética molecular

La irrupción de la genética molecular ha retoma-
do las observaciones referentes a la agregación
familiar de la HTA. Dentro de esta agrega-
ción familiar se están delimitando las mutacio-
nes responsables de algunos síndromes que si-
guen patrones de herencia monogénica, y cuyo
diagnóstico precoz permite establecer pautas
de prevención seguras y eficaces. Cada vez son
más las familias identificadas portadoras de al-
gunos de estos síndromes, tales como el aldos-
teronismo remediable con glucocorticoides, el
síndrome de exceso aparente de mineralocorti-
coides, el síndrome de Liddle, el síndrome de
Gordon y el último, una hipersensibilidad al re-
ceptor de mineralocorticoides313. La delinea-
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ción de nuevos síndromes y el mayor número
de diagnósticos de los conocidos es un hecho
en progresión.
Al mismo tiempo se avanza en el estudio de los
genes implicados en los pacientes en los que el
patrón de herencia pertenece al llamado de
“rasgos complejos”. Se trata de identificar cuá-
les son las modificaciones genéticas que inter-
vienen en la predisposición a desarrollar HTA.
Para ello se utiliza la búsqueda de polimorfis-
mos en genes candidatos, estudios de scanning
genómico total o el estudio de los SNP (single
nucleotide polimorphysms)314, 315.
En cualquier caso, el desarrollo de la genómica
con fines de aplicabilidad clínica pasa forzosa-
mente por la consecución de amplias bases de
datos poblacionales, algo inexistente en estos
momentos en España más allá de los datos ob-
tenidos en grupos poblacionales relativamente
reducidos de distintas áreas geográficas, infor-
mación en todo caso no unificada hasta la fe-
cha. El “mapeado” genético de la HTA esencial
en España se hace por tanto necesario a la luz
de los avances del campo de la Medicina y Far-
macología, siendo perentoria la confección de
una base de datos suficientemente amplia y fiable.

Factores fetales

En la última década se ha señalado la importan-
cia de factores fetales en el desarrollo de la
HTA, diabetes mellitus y riesgo cardiovascular
en general316. Según evidencias de estudios epi-
demiológicos, los niños con menor peso al na-
cimiento muestran más riesgo de desarrollar las
patologías mencionadas a lo largo de la vida.
Aunque el mecanismo íntimo para esta asocia-
ción no está bien explicado, es importante tanto
detectar precozmente los sujetos en riesgo co-
mo mejorar el cuidado de la mujer durante la
gestación para que el desarrollo fetal no sufra
modificaciones, que como vemos pueden reper-
cutir a lo largo de toda la vida. Son necesarios
estudios que profundicen en estos aspectos.

Obesidad

La obesidad es una enfermedad de distribución
universal y prevalencia creciente en las socie-
dades occidentales317. Se estima que un 35 %
de la población general y un 50 % de los mayo-
res de 50 años presentan sobrepeso o son obe-
sos. La importancia de la obesidad en la preva-
lencia de la HTA se ha reconocido desde hace
muchos años. El riesgo estimado, según datos
del estudio de Framingham, sugiere que en
aproximadamente el 78 % de varones hiperten-
sos y en el 65 % de mujeres la HTA puede tener
una relación directa con  la obesidad. Conside-
rando que se estima un incremento marcado de
la prevalencia de obesidad nos enfrentamos a 
58 Hipertensión 2002;
un problema de salud pública de gran magnitud.
Al mismo tiempo, tampoco están bien com-
prendidos muchos de los mecanismos que in-
tervienen en la HTA del obeso, imbricándose
algunos de ellos con el mismo proceso que fa-
cilita el desarrollo de la acumulación de peso.
La hiperactividad adrenérgica y del sistema re-
nina-angiotensina, la retención de sodio y la
expansión del volumen plasmático característi-
cos de la HTA del obeso están íntimamente re-
lacionados con la resistencia a la acción de in-
sulina, la leptina y posiblemente otros de los
mediadores recientemente descubiertos. Su
mejor conocimiento puede facilitar el desarro-
llo de estrategias terapéuticas efectivas318.

Estratificación del riesgo cardiovascular
y/o renal: la oportunidad para
nuevos marcadores

El riesgo de complicaciones cardiovasculares y
renales en el paciente hipertenso depende no
solamente de las cifras de PA, sino también de
la presencia o no de otros factores de riesgo
cardiovascular (CV) y/o de la presencia de da-
ño en los órganos diana, con expresividad clí-
nica o sin ella. La evaluación del riesgo CV tie-
ne importantes implicaciones en las decisiones
terapéuticas iniciales, ya que permite identifi-
car a los pacientes de mayor riesgo en los que
la intervención debe ser precoz y los objetivos
de control más estrictos. Las guías internacio-
nales más al uso establecen cuáles son los cri-
terios para dicha estratificación4-6.
El desarrollo de nuevos marcadores que pue-
dan resultar más sensibles y ofrecer un mejor
rendimiento en la estratificación es una tarea
ardua pero necesaria. Tarea ardua, porque en
procesos con gran interrelación entre los facto-
res de riesgo, los marcadores también tienen un
origen diverso; tarea necesaria, porque con los
métodos actuales la aplicación de las tablas de
estratificación a un individuo tiene una impor-
tante variabilidad. El desarrollo de estos marca-
dores debe demostrar su superioridad a los ya
establecidos no ya en estudios de asociación,
sino en estudios de seguimiento.
La importancia de polimorfismos de genes can-
didatos, marcadores de inflamación (proteína C,
fibrinógeno), marcadores de daño orgánico
precoz (grosor de carótida, velocidad de la onda
del pulso, etc.), grado de estrés oxidativo, etc.,
deberá establecerse en futuros estudios319-321.

Nuevos horizontes en el tratamiento

El tratamiento de la HTA está en continua revi-
sión debido a que la mayor parte de los mismos
son sintomáticos sin atajar el origen del proce-
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so, por lo que su eficacia es limitada y no exen-
ta en muchas ocasiones de efectos secundarios.
Además es bien conocido que del total de pa-
cientes diagnosticados y tratados de HTA tan só-
lo un 25 % tienen valores de PA por debajo de
los niveles recomendados. En pacientes con alto
riesgo este porcentaje aún es mucho menor. Por
esta razón, la investigación farmacológica inten-
ta continuamente descubrir nuevas vias terapéu-
ticas que puedan mejorar los resultados. 

Evaluación de objetivos intermedios

Los objetivos del tratamiento antihipertensivo
se centran en reducir la morbilidad y mortali-
dad a ella asociada, y se ha comprobado que el
resultado obtenido aumenta cuando el control
de la HTA se prolonga en el tiempo. Los resul-
tados logrados durante los primeros 10 años de
un tratamiento antihipertensivo son significati-
vamente menores que los que se alcanzan entre
los 10 y los 20 años. Esto dificulta la valoración
de las respuestas terapéuticas especialmente con la
introducción de nuevos grupos farmacológicos.
Para obviar estos aspectos se considera la posi-
bilidad de buscar objetivos intermedios cuya
monitorización durante el tratamiento permitie-
ra constatar beneficios potenciales en un futu-
ro. De entre estos marcadores el más estudiado
ha sido la masa ventricular izquierda medida
mediante los potenciales del ECG o mediante
ecocardiografía. Otros objetivos intermedios in-
cluirían la microalbuminuria y el grosor de la
capa íntima-media de la arteria carótida. Para
que su validez sea plena se deben recabar evi-
dencias de que la reducción de estos paráme-
tros mejorarían el riesgo199a, 322.

El problema de la cumplimentación

Uno de los motivos que contribuyen a la falta
de control en el paciente hipertenso es la esca-
sa cumplimentación terapéutica. La búsqueda
de métodos que permitan mejorarla centran un
aspecto clave en el cuidado del riesgo cardio-
vascular. Para ello se deben utilizar todos los
recursos disponibles tales como nuevos méto-
dos de educación en la importancia del control
de los factores de riesgo cardiovascular, méto-
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dos de coparticipación en el cuidado de los facto-
res de riesgo, uso de tecnologías de comunicación
de vanguardia (internet, telefonía móvil, etc.) 323.

Nuevos grupos farmacológicos

En el horizonte se atisban dos grupos farmaco-
lógicos que pueden aportar algo más en el
campo cardiovascular. Se trata de los bloquean-
tes de los receptores de endotelina324, y de la
irrupción de los inhibidores de la vasopeptida-
sa neutra325. Su efectividad antihipertensiva está
contrastada, apuntando a una mayor potencia
de los inhibidores de las endopeptidasas para
disminuir la PAS. Su efecto más allá del des-
censo de la presión arterial está por diluci-
dar325a, 325b. La reciente identificación de un
nuevo regulador fisiológico de la función mio-
cárdica, la enzima 2 convertidora de la angio-
tensina (ECA 2), que puede prevenir la síntesis
de angiotensina II, abre nuevas perspectivas pa-
ra la búsqueda de agentes farmacológicos que
modulen la actividad del sistema renina angio-
tensina325c.

Terapia génica

El conocimiento de la composición genética de
un individuo, establecida bien mediante el estu-
dio de genes candidatos, bien mediante el mapa
genético definido por la distribución de los SNP
aportarán la posibilidad de individualizar la te-
rapéutica para que ésta sea más efectiva en tér-
minos de reducción de la PA o de la protección
sobre el desarrollo de lesiones orgánicas326.
También cabe mencionar la posibilidad de rea-
lizar terapia génica, ampliamente ensayada en
animales de experimentación con resultados
alentadores327.

Corolario

Mucho es lo recorrido en el control de la HTA
como un medio para reducir la morbilidad y
mortalidad cardiovascular y renal. Pero sin du-
da en cada recodo del camino nos encontra-
mos con nuevos retos, que contribuyen a esti-
mular el ingente trabajo de investigación que
se llevan a cabo en este campo. 
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