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Avances recientes en hipertension

Hipertension enmascarada

Un fenomeno de medicion

Stanley S. Franklin, Eoin O’Brien, Lutgarde Thijs, Kei Asayama, Jan A. Staessen

La medicion convencional de la presion arterial (PA) en el
cuidado individual del paciente tiene varias limitaciones
que incluyen el hecho de causar hipertension espuria (hiper-
tension de guardapolvo blanco) o proporcionar mediciones
normales cuando, de hecho, el paciente es hipertenso (hiper-
tension enmascarada).! Las mediciones de la presion arterial
fuera del consultorio utilizando el monitoreo domiciliario de la
PA (MDPA) o el monitoreo ambulatorio de la PA (MAPA) pro-
porcionan una percepcion del verdadero comportamiento de la
PA en pacientes individuales durante varias actividades diarias
en el hogar y en el trabajo y durante el suefio (con MAPA).
Aunque al comienzo se admitia que los fenomenos enmasca-
rados son consecuencia de la metodologia de la medicion de
la PA, la afeccion, sin embargo, tiene consecuencias serias en
el diagnostico y tratamiento de pacientes con hipertension. En
esta revision se examinaran avances recientes sobre nuestro co-
nocimiento de la hipertension enmascarada.

Definiciones

La PA convencional en consultorio o clinica es considerada
normal si es <140/90 mm Hg. En contraposicion, los valores de
la PA fuera del consultorio deben considerar el periodo del dia,
simplemente porque los niveles de la PA son diferentes durante
el dia y la noche, y la PA puede aumentar durante cualquiera de
estos periodos o a lo largo del periodo de 24 horas. De hecho, el
periodo de 24 horas, ademas puede ser subdividido en la ven-
tana de guardapolvo blanco (por lo general la primera hora y
posiblemente la ultima hora) cuando el paciente esta sujeto a la
influencia del entorno médico, y el periodo antes de despertarse
cuando el sujeto puede mostrar un pico matutino en la PA.!
Las pautas consensuadas actuales definen la hipertension fuera
del consultorio como la PA diurna > 135/85 mm Hg, la PA noc-
turna > 120/70 mm Hg y la PA promedio de 24 horas > 130/80
mm Hg (Tabla 1).!

Los valores de corte de la PA diurna para hipertension pertene-
cen tanto al MAPA como al MDPA. Por consiguiente, para las

mediciones diarias, la definicion de hipertension enmascarada
en personas no tratadas es una PA en el consultorio de < 140/90
mm Hg y una PA fuera del consultorio de > 135/85 mm Hg. Sin
embargo, como se muestra en la Tabla 1, los valores de corte
del MAPA y MDPA basados en los resultados, por lo general,
son mas bajos que los consensuados, lo que refleja principal-
mente la importancia del riesgo cardiovascular en hipertensos
enmascarados que son registrados predominantemente en la
categoria de prehipertension y, ocasionalmente, en aquellas
con PA 6ptima.'> De hecho, la estratificacion del riesgo por
MAPA entre las categorias de la PA del INC (Joint Nationnal
Committee) que utiliza la poblacion del metanalisis de la Base
de datos sobre presion arterial ambulatoria con relacion a los
resultados cardiovasculares (IDACO, International Database
on Ambulatory Blood Pressure in Relation to Cardiovascular
Outcomes) se ajustd por covariables (Figura 1), hipertension
enmascarada en 7,5% y 29,3% de las personas con normoten-
sion y prehipertension, respectivamente.®’ El término hiperten-
sion enmascarada se reserva para los pacientes sin tratamiento
previo antihipertensivo. En pacientes con hipertension tratada,
la presencia de hipertension residual enmascarada es llamada
hipertension enmascarada no controlada (HENC).

Condiciones en las que es probable que se
produzca hipertension enmascarada
Los pacientes en edad avanzada con predominancia masculina
que se presentan con aumento de variabilidad de la PA son mas
propensos a tener hipertension enmascarada que normotension
sostenida o hipertension de guardapolvo blanco.® La medicién
convencional de la PA en consultorio en un paciente hiperten-
so de edad avanzada inmediatamente después de una comida
copiosa puede producir hipotension posprandial y un diagnos-
tico de hipertension enmascarada.’ El estrés mental en el traba-
jo o en el hogar puede elevar la PA a niveles de hipertension,
excepto en el momento de las mediciones convencionales en
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Tabla 1.Valores de la presion arterial ambulatoria y domiciliaria (mm Hg)

Categoria Intervalo Optima, Normal, Elevada,
mm Hg mm Hg mm Hg

MAPA

Consenso Diurna . e >135/85

Poblacion Diurna <120/80 <130/85 >140/85

Domiciliaria

Consenso Diurna . . >135/85

Poblacion Diurna <120/75 <125/80 >130/85

MAPA

Consenso Nocturna e >120/70

Poblacion Nocturna <100/65 <110/70 >120/70

MAPA

Consenso 24 horas >130/80

Poblacion 24 horas <115/75 <125/75 >130/80

Consenso y poblacién significan umbral basado en el consenso y umbral
basado en la poblacion, respectivamente. MAPA (basado en el consenso)’;
MAPA (basado en la poblacion)®; domiciliaria (basada en el consenso)*; y
domiciliaria (basada en la poblacion)®. MAPA significa monitoreo ambulatorio
de la presion arterial.

consultorio.!™! Los fumadores y pacientes que consumen al-
cohol en exceso son propensos a la hipertension enmascara-
da.!> 3 Las personas sedentarias y obesas pueden tener poco
tolerancia al ejercicio a lo largo de las actividades del dia,
mientras que registran valores prehipertensivos de la PA en el
consultorio médico cuando la misma es medida en reposo.!'*!3
Por ultimo, la presencia del sindrome metabdlico, diabetes me-
llitus, enfermedad renal cronica, acortamiento del tiempo de
sueflo 0 apnea obstructiva del suefio puede predisponer a la
hipertensién enmascarada, en gran parte, como consecuencia
de la hipertension nocturna.'? De hecho, los patrones de PA
nocturna elevada y que no disminuye al acostarse o aumento
de la PA nocturna, con o sin valores de MAPA diurno pueden
estar relacionados con valores normales de la PA en consultorio
convencional, y por consiguiente con un diagnostico de hiper-
tensién enmascarada.?>> En resumen, es necesario el MAPA de

Eventos cardiovasculares

N.° de N.° de
participantes eventos
Normotension 2441 63
Prehipertension 2776 129
Normotensién con 198 14
hipertensién enmascarada
Normotension con 900 90

hipertensién enmascarada

®
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24 horas con evaluacion de la PA tanto diurna como nocturna
para diagnosticar hipertension enmascarada en la cantidad de
situaciones en las que puede ocurrir.

Evolucion de la hipertension enmascarada
Cuando los pacientes prehipertensos son seleccionados segun
las mediciones convencionales en consultorio, el valor predic-
tivo y la persistencia del diagndstico de hipertension enmasca-
rada son moderamente buenos.? Pickering et at,>* poco después
de describir primero la enfermedad, creyé que la hipertension
enmascarada, alternandose con prehipertension, era precurso-
ra de la hipertension sostenida. Sin embargo, un estudio de la
poblacion de Quebec, de 5 afios, evalud la persistencia de la
hipertension enmascarada y su evolucion hacia la hipertension
sostenida.” Entre los pacientes con hipertension enmascarada
inicial, mas de la mitad tuvieron hipertension enmascarada o
sostenida a los 5 afnos; a muchos de ellos se les inicid un tra-
tamiento antihipertensivo; un tercio evolucion6 a hipertension
sostenida, un tercio volvio a normotension, y 1 en 5 mantuvo la
hipertension enmascarada > 5 afios, cuando no se lo tratd. De
hecho, la demora en el diagndstico de hipertension enmascara-
da puede justificar la alta prevalencia de dafio cardiovascular
hipertensivo en el 6rgano blanco.?'?>?27 Ademas, los pacientes
tratados por HENC tienden a sufrir dafio persistente en el 6rga-
no blanco comparable con el que se observa en pacientes con
hipertension sostenida.?’

Prevalencia de la hipertension enmascarada
La frecuencia de la hipertension enmascarada varia considera-
blemente segun las caracteristicas de la poblacion y la presen-
cia o ausencia de tratamiento antihipertensivo. En el informe
IDACO de 11 paises sobre pacientes de mediana edad y edad
avanzada (media de edad, 64 afios), que utilizoé el MAPA diur-
no, 1168 pacientes no tratados presentaron hipertension sistoli-
ca aislada: de este total, 314 (26,9%) presentaron hipertension
sostenida, 334 (28,5%) presentaron hipertension de guarda-
polvo blanco y 520 (44,5%) presentaron hipertension enmas-
carada®; significativamente, los pacientes con hipertension

Accidente cerebrovascular
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Figura 1. Cocientes de riesgos (CR) para eventos cardiovasculares y accidentes cerebrovasculares con hipertension enmascarada en sujetos con
normotension (<120/<80 mm Hg) o prehipertension (120-139/90-89 mm Hg) de acuerdo con su presion arterial convencional.6 Los participantes con
normotension sostenida constituyen el grupo de referencia. Los CR son obtenidos de la base de datos IDACO (International Database on Ambulatory
Blood Pressure in Relation to Cardiovascular Outcomes) y son ajustados por cohorte, sexo, dad, indice de masa corporal, condicion de fumador y
bebedor, colesterol, diabetes mellitus y antecedentes de complicaciones cardiovasculares. Reimpreso de Brguljan-Hitij et al6 con permiso del editor.

Copyright © 2014, the Oxford University Press.

Hipertension2_ABX_2015-correccion-06-03-2015.indd 19

06/03/2015 12:55:59 p.m.



20 Hypertension Abril 2015

Tabla 2. Prevalencia de hipertension enmascarada por estado del tratamiento en diabéticos y no diabéticos

Prevalencia, %

Cociente de Probabilidades

Estado del tratamiento No diabéticos No diabéticos

No ajustado

Parcialmente Ajustado Completamente Ajustado

No tratados

Tratados 30,5% (192/630)  42,5% (37/87)

18,8% (1031/5486)  29,3% (67/229) 1,79 (1,33-2,40); P < 0,001

1,46 (1,08-1,98); P=0,014  1,35(0,98-1,86); P= 0,065

1,69 (1,07-2,67); P=0,025 1,59 (1,00-2,52); P=0,051 1,59 (0,98-2,58); P= 0,058

Los cocientes de probabilidades parcialmente ajustados son ajustados por sexo y edad solamente. Los cocientes de probabilidades completamente ajustados son
ajustados por sexo, edad, presion arterial sistolica convencional, antecedentes de complicaciones cardiovasculares, estado de tabaquismo actual, ingesta de alcohol

actual, indice de masa corporal y colesterol total. Reimpreso de Franklin et al."”

sistolica aislada representaron el 9,0% del grupo normotenso
convencional.?® En otro informe IDACO de 11 paises que inclu-
y6 9691 sujetos extraidos de la poblacion general, los pacien-
tes no diabéticos normotensos segtin la medicion convencional
presentaron una prevalencia de hipertension enmascarada del
18,8% cuando no fueron tratados y del 30,5% cuando fueron
tratados (Tabla 2).!7 En contraposicion, los pacientes diabéticos
normotensos segin la medicion convencional presentaron una
prevalencia de hipertension enmascarada del 29,3% cuando no
fueron tratados y del 42,5% cuando fueron tratados.!” Por con-
siguiente, la prevalencia de hipertension enmascarada no sola-
mente aumenta en presencia de diabetes mellitus y en muchos
otras condiciones patologicas de alto riesgo, sino también es
influenciada por el tratamiento antihipertensivo.

Aumento de prevalencia de HENC

En la mayoria de los informes publicados, la prevalencia de
hipertension enmascarada es superior en pacientes tratados con
antihipertensivos que en pacientes no tratados; observamos es-
tos hallazgos en una estudio IDACO reciente!” (Tabla 2); los
motivos requieren ser estudiados. En promedio, el tratamiento
antihipertensivo disminuira los valores del MAPA alrededor
del 60% frente al 70% de la reduccion de la PA convencional
en consultorio, es decir, aproximadamente una reduccion de 3
mm Hg de la PA sistélica (PAS) convencional en consultorio
respecto de una reduccion de 2 mm Hg de la PAS en el MAPA
fuera del consultorio.??° Mds recientemente, Schmieder et al’!
observaron que los pacientes con niveles superiores de la PA
antes del tratamiento presentaron una reduccion desproporcio-
nada atn mayor en la PAS en consultorio que en la PAS ambu-

4 NT no tratada
30 — HTE no tratada
i NT tratada
— HTE tratada

25

Eventos cardiovasculares (%)

Seguimiento (afios)

Figura 2. Incidencia de eventos cardiovasculares estandarizados por
cohorte, sexo y edad en sujetos no diabéticos con normotension (NT) no
tratados y tratados y con hipertension enmascarada (HTE) que son derivados
de un metanalisis IDACO (International Database on Ambulatory Blood Pressure
in Relation to Cardiovascular Outcomes)." Los cocientes de riesgos (CR)
completamente ajustados para pacientes con hipertension enmascarada tratados
en comparacion con los no tratados son los siguientes: CR, 2,27 (intervalo de
confianza del 95%, 1,6-3,2; P < 0,0001). Adaptado de Franklin et al."”
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latoria después del tratamiento antihipertensivo; ademas, estos
investigadores’!' y otros**** sefialaron que el efecto de guarda-
polvo blanco disminuyé = 10/5 mm Hg en promedio después
de comenzar el tratamiento antihipertensivo, pero continud
presente después de un afio, contribuyendo asi a la reduccion
de la PA en consultorio pero no en el MAPA. Quizas de igual
importancia, un registro matutino de la PA en consultorio nor-
mal puede darse con niveles maximos de medicacion, mientras
que los niveles minimos posteriores en el dia y la noche pue-
den ser asociados con valores hipertensivos de la PA. Indepen-
dientemente de los mecanismos para la reduccion mas despro-
porcionada de la PA en consultorio que de la PA ambulatoria,
el mensaje importante para los médicos es que el tratamiento
centrado en normalizar la PA convencional en consultorio au-
mentard el porcentaje de pacientes con HENC.

Estrategias diagndsticas para la hipertension
enmascarada

Aunque el monitoreo automatico de la PA en consultorio es
superior al monitoreo convencional de la PA en consultorio,
no puede proporcionar un perfil de la PA de 24 horas como con
el MAPA o seguir la PA durante varios dias, semanas y meses
como con el MDPA 337 De manera significativa, un metanalisis
realizado por Hodgkinson et al*® concluy6 que ni la PA en con-
sultorio ni el MDPA tenian sensibilidad ni especificidad sufi-
cientes para reemplazar el MAPA como estandar de referencia.
Una ventaja adicional del MAPA sobre el MDPA es la habilidad
para identificar a los pacientes con hipertension diurna normal
pero nocturna enmascarada. Ademas, muchas mediciones del
MAPA se realizan durante la actividad diaria normal, mientras
que las del MDPA siempre se realizan en reposo. Consecuen-
temente, se ha recomendado que un diagndstico positivo de hi-
pertension enmascarada sea confirmado mediante MAPA antes
de comenzar un tratamiento antihipertensivo.! 34

Estrategias de tratamiento para la hipertension

sostenida

Del la Sierra et al*! efectuaron el seguimiento de 2115 pacien-
tes hipertensos tratados provenientes del registro espafol de
MAPA durante 4 anos respecto de los eventos cardiovascu-
lares. Después del ajuste para riesgo cardiovascular y PA en
consultorio en el periodo inicial, la PAS nocturna, pero no la
diurna predijo eventos cardiovasculares (cociente de riesgo por
aumento de DE, 1,45; intervalo de confianza del 95%, 1,29 -
1,59). Por consiguiente, la PA nocturna fue el factor predictor
unico mas importante de riesgo cardiovascular.*! Mediante el
uso de la base de datos del Registro de MAPA de la Sociedad
Espaiola de Hipertension, Banegas et al*? identificaron al 31%
de los pacientes que tenian HENC mediante el MAPA de 24
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horas entre 14840 sujetos con PA convencional tratada y con-
trolada. Estos pacientes fueron bien controlados respecto de
los niveles prehipertensivos de la PA con monitoreo conven-
cional de la PA en consultorio. Las caracteristicas clinicas de
los pacientes con HENC fueron sexo masculino, edad avanza-
da, obesidad, antecedentes de tabaquismo, diabetes mellitus y
duracion mas prolongada de la hipertension —caracteristicas
que aumentaron el riesgo de futuras enfermedades cardiovas-
culares.*> De manera significativa, el control deficiente de la
PA nocturna fue el doble de frecuente que el control por MAPA
diurno al definir HENC, y constituy6 la anormalidad exclusiva
en el 24% de los pacientes. De hecho, muchos pacientes con
HENC resistente fracasaron constantemente en el control de la
hipertension nocturna.

Ademas, Banegas et al** sugirieron que la falta de beneficio del
tratamiento antihipertensivo en algunos ensayos aleatorizados
controlados pueden provenir, en parte, de la exclusion de algu-
nos pacientes con hipertension enmascarada y de la inclusion
de algunos pacientes con hipertension de guardapolvo blanco
en el periodo inicial del ensayo. Consecuentemente, el uso del
MAPA en ensayos clinicos puede derivar en una mejor evalua-
cion de la elegibilidad del ensayo.*

Estrategias de tratamiento para la hipertension

enmascarada

Existe solida evidencia de que en los pacientes con hiperten-
sion enmascarada han aumentado el riesgo de dafno en 6rgano
blanco, morbilidad cardiovascular y renal'*’* con un riesgo
cardiovascular general que se aproxima al de los pacientes con
hipertension sostenida?’; por lo tanto, se puede argumentar a
favor de iniciar un tratamiento antihipertensivo cuando se ha
confirmado el diagndstico de hipertension enmascarada. Sin
embargo, lo que esta faltando es un ensayo aleatorizado con-
trolado que evalte el nivel 6ptimo de la reduccion de la PA
diurna y nocturna para evaluar lo beneficios terapéuticos frente
a los riesgos cardiovasculares. Hay preguntas adicionales que
continuan sin respuesta: 1) Debido a que la PA en consultorio
se encuentra dentro de las pautas normales en pacientes con
hipertension enmascarada, ;existe un limite para la reduccion
posterior de la PA en consultorio que plantee un riesgo car-
diovascular? 2) (El beneficio del tratamiento farmacoldgico
activo para reducir el dafio hipertensivo en el 6érgano blanco y
los eventos cardiovasculares sera similar en los pacientes con
hipertension enmascarada que en aquellos con hipertension
sostenida?

Perspectiva

Mientras la hipertensiéon enmascarada es una consecuencia
de la metodologia de la medicion de la PA, la afeccidn, sin
embargo, tiene consecuencias serias para el diagnostico y el
tratamiento de pacientes con hipertension. La hipertension
enmascarada no s6lo se produce en una multitud de cuadros
clinicos diversos que en ocasiones frecuentes elevan la PA con
mas frecuencia a la noche que durante el dia, sino también estas
afecciones médicas asociadas tienen alto riesgo de presentar
futuros eventos de enfermedad cardiovascular. De manera sig-
nificativa, el inicio del tratamiento antihipertensivo solamente
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con la medicion convencional de la PA en consultorio puede
transformar la hipertension sostenida en un alto porcentaje de
HENC, mas que el objetivo terapéutico deseado de normoten-
sion sostenida. De manera cuantitativa, el uso exclusivo de la
PA en consultorio para determinar qué tan bajo llegar tratara in-
adecuadamente a ~ 1 de 3 pacientes que quedaran con HENC.
De manera significativa, 2 de 3 de estos pacientes tratados de
manera inadecuada tendran hipertension enmascarada por la
noche, la que requiere del MAPA para su deteccion. Por lo tan-
to, aunque el MDPA pueda ser el método diagnostico preferido
de evaluacion de la PA fuera del consultorio durante el inicio
y el ajuste de dosis del tratamiento antihipertensivo, el uso del
MAPA sera necesario para descartar la hipertension enmasca-
rada nocturna no diagnosticada. De manera significativa, la hi-
pertension enmascarada no diagnosticada y sin tratamiento y
la hipertension enmascarada tratada pero no controlada repre-
sentan 2 poblaciones significativas de alto riesgo que plantean
una preocupacion para la salud publica. De hecho, la evidencia
actual avala so6lidamente la revision de las pautas nacionales e
internacionales que fundamentan las decisiones diagnosticas y
terapéuticas en la edad del paciente y en los niveles conven-
cionales de la PA en consultorio; estas mediciones deberan ser
complementadas con el MDPA y el MAPA para abordar la tasa
actual de hipertension mal controlada a nivel mundial.
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