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excma. SRa PReSidenTa,excmoS. e ilmoS. SReS. acadÉmicoS,SeñoRaS y SeñoReS:

eS o B l i g a d o q u e m i S P a l a B R a S sean de agradecimiento a laSra. Presidenta y a todos los Sres. académicos por el honor que mehan concedido al elegirme académico numerario de esta docta corporación.estoy seguro que, en esta elección, vuestra benevolencia y generosidadhan pesado más que los méritos de mi modesta labor científica, lo quehace mayor la deuda de gratitud con vosotros contraída. gratitud espe-cialmente sentida hacia los profesores Rafael carmena Rodríguez, analluch Hernández y Javier Hernández Haba, por ser ellos quienes avalaronla propuesta de mi persona para ocupar este cargo.Resulta obvio decir que los méritos que hayan podido ver en mi, al ele-girme miembro de esta corporación, no son exclusivamente míos, sinoque en gran parte se deben a la ayuda recibida de muchas personas endistintas etapas de la vida y con las que quiero compartir este honor quehoy me hacen ustedes.creo haber sido una persona afortunada por los maestros que he tenidoy de los que he procurado asimilar no solo conocimientos científicos sinoel caudal de actitudes que conforman los perfiles de una personalidad.durante mis años de estudiante en esta Facultad guardo un grato recuer-do y profundo reconocimiento por algunos de los que fueron mis profe-sores. los profesores llombart Bosch, Viña giner, Valdés Ruiz, leal cercosy especialmente de los Prof. miguel carmena Villarta, mi maestro enPatología general del que aprendí no solo las artes de exploración sino
9
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también la humanidad con la que hay que acercarse a la persona enfer-ma y de el Prof. Rafael carmena Rodríguez, recién llegado de estadosunidos cuando yo estaba en mi último curso de la licenciatura y que meenseño caminos y vías de la medicina moderna, la necesidad de basarnuestra acciones en fundamentos científicos, junto a la honestidad y buenhacer en todos los aspectos profesionales y humanos. no solo le debo unespecial agradecimiento por toda su ayuda y magisterio sino que he teni-do la gran fortuna de contar con su amistad y apoyo desde su llegada aValencia hasta la actualidad y durante este tiempo hemos compartidoretos profesionales e incluso de dirección durante 8 años en el institutode investigación incliVa. no me cabe ninguna duda que siendo mi men-tor he sido extraordinariamente afortunado. en aquellos momentos de mi estancia como estudiante en la Sala dePatología general coincidí con un Residente, el hoy profesor ascaso,académico de esta institución al cual le debo un especial agradecimien-to por toda su ayuda, magisterio y amistad.quiero también mencionar al dr. manuel caballero caballer, Jefe de Serviciode medicina interna en el Hospital la Fe, al Prof. daniel Batlle, Jefe deldepartamento de nephrology and Hypertension de la northwesternuniversity de chicago, al profesor Jan Staessen del Hypertension andcardiovascular epidemiology department de la universidad de leuven yal Prof. alberto Zanchetti, Profesor of internal medicine de la universidadde milan, por sus enseñanzas y por iluminar mi camino de por dónde diri-girme en el campo al cual he dedicado parte de mi actividad clínica y docen-te y la labor investigadora. a todos ellos mi gratitud y sincero afecto.quiero en segundo lugar, recordar en estos momentos a mis padres Pilary Pepe que con su sacrificio y esfuerzo pudieron costearme los estudiosde medicina, y compartir estos momentos con mi familia, mi mujer que meacompaña en este acto, amparo, la Profª. lurbe, mis hijos Pau y carles,sus esposas maría José y laura y mis nietos Pau y mateo. quiero agrade-cerles su apoyo, su afecto y su capacidad de sacrificarse por mi, recono-ciendo que sin ellos ni mi vida tendría argumento ni mi labor científica



hubiera sido posible. al dar gracias a la familia reconozco cuanta influen-cia han tenido ellos en mi vida y en el desarrollo de mi personalidad.al igual que con mis maestros y familia me considero afortunado por loscolaboradores que han integrado los grupos de trabajo en mis dos perio-dos prolongados de actividad hospitalaria, primero en el Hospital deSagunto y posteriormente en el Hospital clínico de Valencia en los últi-mos 25 años de mi ejercicio profesional. especial mención quiero hacer delprofesor José maría Pascual izuel un excelente internista y una gran per-sona, y de la profesora maría José Forner giner y la doctora maría Joségarcia-Fuster, excelentes médicos, grandes personas y colaboradorasincansables, así como del Prof. Juan Viña durante nuestro trabajo conjuntoen incliVa. También me gustaría recordar en este momento aquellosResidentes que iniciaron en el Servicio de medicina interna la senda de lainvestigación en el programa Rio Hortega del instituto de Salud carlos iii,Fernando martínez, maría José Fabia, gernot Pichler, adrián Ruiz y SaraVela, con el deseo que persistan en el empeño. en esta introducción debo cumplir gustosamente con la tradición y dedi-car un especial recuerdo a mis predecesores en el sillón que voy a ocuparen la Real academia.en primer lugar al Prof. Vicente lopez merino, académico desde 2005hasta 2012, catedrático de cardiología, Jefe del Servicio de cardiologíadel Hospital clínico de Valencia y Presidente de la Sociedad española decardiología 1989-1991. Pionero de la cardiología Valenciana y española,gran clínico e investigador. Pero como se encargó de resaltar un ilustremiembro de esta academia, el Prof. adolfo Benages, en el discurso de res-puesta a su entrada en la academia, “…sobre todo un hombre bueno, en el
sentido machadiano, ciudadano ejemplar, médico excelente, docente ena-
morado de la Universidad y científico excepcional”.Posteriormente el sillón fue ocupado por el Prof. carlos carbonell cantí,desde el 2012 hasta 2020. Profesor de cirugía Vascular de la universidadde Valencia, Fundador del Servicio de cirugía cardiovascular en el Hospital
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clínico de Valencia, pasando a dirigir la Sección de angiología y cirugíaVascular. autor y coautor de más de 100 trabajos y director de 27 tesisdoctorales, siempre destacó por su amor a la profesión y su dedicación alos pacientes y a sus alumnos.asumo el sillón número 5, con denominación de medicina interna,especialidad médica en cuya definición lleva implícita su amplitud “…el
internista se especializa en la prevención, el diagnóstico y el tratamiento de
enfermedades en adultos, sin utilizar cirugías” y mi discurso de entrada enesta docta academia versa sobre la hipertensión arterial (HTa), una enfer-medad de gran prevalencia, presente en un elevado porcentaje en la pobla-ción general y por tanto acompañando, cuando no produciendo, muchasdolencias a los que los internistas nos enfrentamos en nuestro quehacerdiario. Pero junto a su elevada frecuencia e impacto, la elección del tema ha sidodebida a que la HTa es una enfermedad a la cual me he dedicado desde miactividad clínica y docente hasta la investigación tanto clínica como delaboratorio. Pero he de confesarles que la decisión de dedicarme prefe-rentemente a la HTa fue tomada teniendo presente el “coste de oportu-nidad”. una patología frecuente, que con pocos medios se podía iniciardesde un Hospital comarcal, organizando la asistencia adecuadamente ya lo que con la colaboración de la dirección del centro añadimos tecnolo-gía pionera a mitad de los años ochenta, como fue el segundo equipo enel país de monitorización ambulatoria de la Pa durante las 24 horas.además, en la comunidad Valenciana no existía ningún grupo que dedicasesu actividad monográficamente a esta patología. Por lo tanto era posibleabordarla y tenía campo para el crecimiento. con estos mimbres y trasfinalizar mi Tesis doctoral en 1986 sobre la “epidemiología molecular dela neumonía por Legionella Pneumophila en el camp de morvedre”, pusemanos a la obra con la tarea de crear una unidad de HTa en el Hospitalde Sagunto y así inicié mi singladura en este campo.a lo largo de mi relato sobre la HTa realizaré un recorrido histórico delos conocimientos que se han ido acumulando hasta la actualidad y esbo-
12
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zaré cuáles son los retos que presenta el futuro. el mejor conocimientode la enfermedad, los avances tecnológicos para su monitorización y losabordajes terapéuticos que se abren camino, persiguen la finalidad de pre-venir la enfermedad, conseguir un mejor control cuando la HTa está esta-blecida y evitar en lo posible el daño en los órganos diana a los cuales laHTa impacta con mayor intensidad y sus consecuencias.
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PASADO
Breve relato histórico



el d e V e n i R d e l o S c o n o c i m i e n T o S d e l a HTa ha estado jaleado porhitos que han marcado periodos, acotados por la sucesión de descu-brimientos y avances en el campo desde las primeras referencias en docu-mentos antes de cristo (a. c.) hasta nuestros días. 
La Prehistoria: El pulso fuerte (Duro)las evidencias documentales disponibles sobre la Pa se remontan al año2600 a. c. en que el emperador amarillo de china, describe la relaciónentre el pulso fuerte, duro, y la disfunción cardíaca. la calidad del pulsode un individuo, palpado suavemente por un médico entrenado, era unaventana a la condición del sistema cardiovascular. lo que se llamaba “pulsoduro” posiblemente podría calificarse con el término moderno de hiper-tensión. Wang, en el Pulso clásico (280 a. c.) también establece los peli-gros del pulso fuerte en individuos que sufren un accidente vascular1.además indicaban que el tratamiento de la denominada «enfermedad delpulso duro» se realizaba mediante técnicas como la acupuntura, la reduc-ción de la sangre corporal mediante una flebotomía controlada o el san-grado provocado mediante sanguijuelas2. la biblioteca de asurbanipal (669-626 a. c.) ubicada en la ciudad de nínive contiene un texto médico queabunda y detalla el empleo de la sangría y el tratamiento con sanguijue-las, para el tratamiento de ataques cerebrales, procedimientos que seríanhabituales posteriormente.
en el siglo iii a. c., el médico indio Súsruta menciona por primera vez ensus textos los síntomas que podrían ser coherentes con la elevación dePa3. en imperio romano el Patricio cornelius celsus relaciona la alteracióndel pulso con el ejercicio, las pasiones e incluso, la visita del médico lo que
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posteriormente se denominaría HTA de bata blanca. galeno (131-201), erisistrates, e incluso Hipócrates recomendaban la reducción de san-gre mediante la venesección controlada4. galeno, partiendo de las ideas concebidas por Hipócrates, que el cuerpoestaba compuesto por tres sistemas, la sangre y las arterias llenaban elcuerpo de energía vital y teorizaba que la sangre viaja hacia atrás y haciadelante en venas y arterias desconectadas5. Hasta principios del siglo xViise suponía que las arterias transportaban una especie de aire o espíritu sutila los órganos, y las venas la sangre nutritiva. nadie parecía haber consi-derado seriamente que fuera necesario un regreso de la sangre6. 
Siglos XVII y XVIIIdesde los primeros albores concentrados en la amplitud, dureza y fre-cuencia del pulso no fue hasta el siglo xVii en que se describe la circula-ción sanguínea y en el siglo siguiente se obtienen medidas de la presiónde la sangre en el interior de los vasos. William Harvey describe la circu-lación de la sangre en 1628. Harvey anunció que galeno se equivocaba ensu afirmación de que el corazón producía sangre constantemente. en sulugar propuso que había una cantidad finita de sangre que circulaba porel cuerpo en una sola dirección. no fue hasta un siglo después en que laPa fue medida por primera vez en animales por el Reverendo Hales en1733. en el famoso grabado en que Hales se representa midiendo la san-gre de un caballo a través de una cánula en la arteria yugular, describió comola columna de sangre llegaba a diferentes alturas según que el caballo estu-viese relajado o excitado7. otra observación relevante de Hales fueron quela frecuencia del pulso variaba en los animales en función de su tamaño,siendo mas rápida en los animales mas pequeños. con ello se inician las descripciones de la patología de la enfermedad poreminentes anatomistas, patólogos y clínicos. morgagni en 17618 describió “Sobre las localizaciones y las causas de las
enfermedades, investigadas desde el punto de vista anatómico” y Thomas
18



young en 1808 en The croonian lecture introdujo el concepto del impac-to de la velocidad de la sangre en la función del corazón y las arterias9.Richard Bright en 183610 relacionó la Pa elevada con la patología renal,observando que enfermedades del riñón se asociaban a anormalidadescardiovasculares y Johnson en 1852 describió la hipertrofia de la capamedia de la arteria renal aferente e hipotetizó que estaba causada por la“presión intravascular”11la presencia de alteraciones cardiovasculares fue puesta de manifiestopor Traube en 1856 describiendo que el crecimiento del ventrículo izquier-do cardiaco estaba causado por “tensión arterial elevada”12 y gull y Suttonen 187213 observan lesiones vasculares generalizadas no solo en el riñóny concluyen que la elevación de Pa puede estar originada fuera del mismo.gowers en 187614 utiliza por vez primera la visión de las arteriolas en elfondo ocular para valorar el daño vascular.akbar mahomed, 187415, un médico irlandés-indio del guy´s Hospital enlondres, describió por vez primera conceptos que más tarde se conoce-rían como elementos relevantes en la “HTA esencial”, separándola de loscambios vasculares similares observados en la glomerulonefritis crónica,como la enfermedad de Bright16. algunas de las aportaciones más desta-cadas de mahomed fueron la demostración de que podía existir una Paelevada en individuos aparentemente sanos, que la Pa elevada era másprobable en poblaciones de edad avanzada y que el corazón, los riñonesy el cerebro podían verse afectados por una tensión arterial elevada. albutten 189617 también reconoce que la elevación de la Pa podía producirse sinlesiones renales y que se observaba en sujetos de edad avanzada, a lo queel llamó “plétora senil”.
Siglos XIX y XX

La medida de la presión arterialel cambio de siglo debuta con la posibilidad de tener medidas de Pa confiabilidad y con métodos relativamente sencillos. Tras los esfuerzos de
19



mahomed, von Basch y Potain para obtener medidas de Pa18, Riva-Rocciy Korotkoff por separado desarrollan los fundamentos para obtener medi-ciones fiables de la Pa en humanos, utilizando una metodología que se hamantenido hasta nuestros días. en 1896, Riva-Rocci publicó el primer artí-culo de cuatro en la gazzetta medica di Torino sobre un nuevo esfigmo-manómetro19, y los otros tres sobre la técnica de su uso20. el esfigmoma-nómetro contenía: i) un manguito elástico inflable que se colocaba sobreel brazo para comprimir la arteria braquial; ii) una pera de goma parainflar el manguito y iii) un manómetro de vidrio lleno de mercurio paramedir la presión del manguito. Riva-Rocci midió la presión sistólica regis-trando por palpación la presión del manguito a la que el pulso radial desa-parecía. Sin embargo la técnica de palpación no permitía la medición dela presión diastólica. el tamaño del brazalete se modificó más tarde, en1901, a 12 cm desde los 5 cm originales, y se convirtió en el prototipo delos brazaletes que se siguen utilizando en los dispositivos actuales. la descripción de los sonidos estetoscópicos por nikolai SergeyevichKorotkoff en 190521 permitió que la investigación pasara de anecdótica alos enfoques objetivos con obtención no solo de la Pa máxima, sistólica,sino también de la mínima, diastólica. Sólo con la llegada del esfigmoma-nómetro de mercurio a principios del siglo xx y la definición de la Pa sis-tólica y diastólica por la aparición/desaparición de los sonidos de Korotkoffescuchados con el estetoscopio, surgió el concepto cuantitativo modernode HTa, dividido en categorías sistólica y diastólica. a mediados del sigloxx, la comprobación de la Pa mediante un esfigmomanómetro pasó a for-mar parte de la exploración física rutinaria en hospitales y clínicas. 
impacto de la elevación de la PATras la introducción de métodos de medida de Pa no tardaron en comu-nicarse las variadas complicaciones letales asociadas a la Pa elevada y seintroduce el concepto de “hipertonía esencial” por Frank22 y “enfermedadvascular hipertensiva” por Janeway 191323. 
20



Pese a los avances que se iban produciendo con la posibilidad de medir laPa y la descripción de lesiones asociadas a la presencia de una elevaciónde la misma, esta no se consideraba un problema médico relevante y cuan-do se observaba en personas de edad avanzada era considerado como unelemento mas asociado a la edad. Fueron intereses económicos los que propiciaron la realización de un aná-lisis de impacto de los valores de Pa en la supervivencia de los individuos.en 1925 dos organizaciones de índole comercial, la life insurance medicaldirectors y la actuarial Society of america24, presentan un estudio con560.000 sujetos asegurados, predominantemente varones, en el que iden-tificaron que la presencia de Pa elevada reducía la expectativa de vida.quince años mas tarde, las mismas asociaciones, comunican los resulta-dos de un segundo estudio en el cual se identifica con mayor precisiónque el impacto en supervivencia se produce ya en individuos con una ele-vación “ligera” de la Pa.Tras estas primeras observaciones de ámbito poblacional se empieza aconsiderar que la severidad de la HTa que impacta en la población varia-ba en intensidad y que los individuos con Pa elevadas y mantenidas tení-an una menor supervivencia que los que tenían valores inferiores. estas observaciones abrieron paso y estimularon el inicio de estudiosdescribiendo con detalle el impacto de la elevación de la Pa, se identifi-caron fenotipos de la “enfermedad” y se desarrollaron procedimientosque pudiesen definir una mejor evaluación de la situación del paciente ysu evolución. Por su impacto en la aplicación clínica que ha llegado hastanuestros días fue relevante los estudios de la mayo clinic describiendo laHTa maligna25 y estableciendo una clasificación pionera de la HTa pri-maria en cuatro niveles con significado pronóstico, basados en las lesio-nes presentes en la retina (vasos y papiledema)26 y su relación con lesio-nes vasculares y disfunción renal. la clasificación de las lesiones hiper-tensivas en la retina de Keith and Wagener se ha mantenido a lo largodel tiempo como un procedimiento clínico básico en la evaluación de lospacientes hipertensos.
21



es justo señalar la aportación de la medicina española. marañón en 192227describe por vez primera la asociación de la elevación de Pa con la obe-sidad y la prediabetes, observación que no fue reconocida hasta hace nomuchos años acuñándose el concepto de Síndrome metabólico.el caudal de conocimientos que se iban atesorando, procedentes de resul-tados derivados de la observación y seguimiento de pacientes durante lasdécadas de 1930 y 1940, generó una serie de principios algunos de loscuales se mantienen hasta nuestros días. cabe destacar afirmacionescomo28,29:• los varones hipertensos fallecen antes que las mujeres.• la HTa en jóvenes comporta un mal pronóstico, pero si el pacientehipertenso tiene mas de 60 años la expectativa de vida esta solo lige-ramente disminuida.• cuando la Pa diastólica es lábil el pronóstico es mejor que si es man-tenida.• en general, a mayor Pa menor supervivencia, pero hay pacientes convalores muy elevados que viven hasta la vejez.• elevación de Pa más lesiones orgánicas comporta un peor pronóstico.Pese a todo ello, la ausencia de un tratamiento efectivo limitó el interés delos médicos en la elevación de la Pa. durante este periodo parte de losmédicos intentaban reducir los valores de Pa, en pacientes con elevacio-nes severas de la Pa tratando de reducir el riesgo de muerte aun sin cono-cer los mecanismos que la producían. Se introdujo la dieta de Kemperercon una restricción severa del contenido de sal de la dieta, se realizaronsympatectomías lumbares y se inició el uso de fármacos gangliopléjicosy diuréticos mercuriales. Todos estos métodos no estaban exentos de efec-tos secundarios y riesgo de mortalidad. También existía el concepto muy extendido en el ámbito médico y en laacademia que la elevación de la Pa era esencial para mantener la perfu-sión de los órganos vitales y que reducir la Pa podía inducir un fallo en losmismos. eran comunes afirmaciones como: “El mayor peligro para un hom-
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bre con PA alta radica en su descubrimiento, porque algún tonto está segu-
ro de tratar de reducirla” o incluso en publicaciones y textos médicos “Los
intentos exagerados de bajar la presión pueden ser inútiles y a menudo per-
judiciales” o “Muchos casos de HTA esencial no sólo no necesitan ningún
tratamiento, sino que están mucho mejor sin él. Por lo general, cuanto menos
se hable de la PA en estas personas, mejor.” estos conceptos en la clasemédica no favorecía que en los medios legos se considerase la importan-cia de la Pa para mantener un estado de salud adecuado30. Fue paradigmático lo acaecido con Franklin d. Roosevelt, Presidente delos estados unidos de norteamérica. el presidente recibió un certificadode buena salud por parte de su médico incluso cuando su Pa era de~220/120. años más tarde, mientras estaba en la conferencia de yalta, elmédico personal de Winston churchill anotó en su diario que el presi-dente Roosevelt “parecía tener signos de “enfermedad de endurecimiento
de las arterias” y que le quedaban unos meses de vida”. los acontecimien-tos posteriores demostraron la certeza de su diagnóstico. el presidenteRoosevelt sufrió una apoplejía mortal dos meses después de la cumbre, ysu muerte puso de manifiesto el potencial de la HTa como enfermedadmortal. Tres años después de la muerte de Roosevelt, el presidente Truman pro-mulgó la fundamental ley nacional del corazón que creó la vía para elestudio de las enfermedades del corazón y dio lugar a varios estudios,entre ellos el Framingham Heart Study32, estudio paradigmático en elconocimiento del impacto de los factores de riesgo cardiovascular, inclui-da la elevación de Pa, en la morbilidad y mortalidad de la población.
Primeras aproximaciones terapéuticasla primera experiencia con una dieta para reducir la Pa fue generada porKempner, que introdujo un régimen nutricional que consistía en fruta,zumo de fruta y arroz que contenía sólo 20 g de proteínas, 5 g de grasa ymenos de 200 mg de sodio por día33. observó que más allá de una fuerte

23



reducción del peso corporal, se redujeron las descompensaciones de lainsuficiencia cardíaca y el papiledema desapareció en más de la mitad delos pacientes con HTa severa34. la utilidad de la reducción de la ingestade sal es uno de los pilares de la prevención y tratamiento de la HTa. Sinembargo el problema de la reducción del consumo de sal es difícil de abor-dar dado que la mayor parte de la sal consumida procede de alimentosprocesados industrialmente, por lo que para que resulte eficaz la inter-vención tiene que ir acompañada de regulación alimentaria. en españa serealizó esta intervención en los años 90 reduciendo la sal en la harina, loque llevó inicialmente a pasar de una ingesta media de 11 g de sal diarios,a 9 g día en la población general.los primeros intentos quirúrgicos de reducir la Pa mediante interven-ciones quirúrgicas para interrumpir la inervación simpática del riñón sedesarrollaron en los años 30, ya que se conocía que la estimulación de losnervios renales elevaba la Pa. esto condujo a realizar decapsulación delos riñones35 con la consiguiente reducción de la Pa y especialmente laesplenectomía simpática que resultó en una reducción significativa de laPa con una notable reducción de la tasa de mortalidad36. Sin embargo,estos procedimientos se acompañaban de una elevada mortalidad y gra-ves efectos secundarios. no obstante, el esclarecimiento de mecanismosde cómo la activación nerviosa simpática estimula la elevación de la Paha conducido al desarrollo de técnicas de intervención más selectivas, ladenervación simpática renal, décadas después.
La Llegada de los estudios de tratamiento con base científica los centros médicos de la administración de Veteranos (Va), una cade-na de hospitales federales dedicados a la atención de los veteranos de gue-rra, añadieron a sus misiones de atención clínica y educación médica loselevados objetivos de realizar investigación. así se puso en marcha el pro-grama de investigación cooperativa de la Va. Todos estos avances acaba-ron produciendo el primer ensayo multicéntrico sobre el tratamiento de
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la HTa, primer estudio de investigación cooperativa del Va sobre la HTa,que se publicó en JAMA en 196737. el estudio con fármacos antihiperten-sivos fue un hito importante en la medicina ya que fue el primer ensayoclínico controlado con placebo. en el mismo se examinó el tratamientoactivo (hidroclorotiazida, reserpina e hidralazina) frente al placebo enpacientes con HTa grave (Pa diastólica de 115-129 mm Hg). los resulta-dos del estudio mostraron un claro beneficio en cuanto a morbilidad ymortalidad, sobre todo en la reducción de la progresión a HTa acelera-da/maligna en el grupo de tratamiento. Tras este primer estudio se amplióel número de pacientes estudiados en un segundo estudio el cual confir-mó lo observado en el estudio pionero38.a este estudio le siguieron una serie de otros que sentaron los pilares parael desarrollo de conocimientos solidos sobre la eficacia del tratamiento yabrieron progresivamente el campo a la comparación las diferentes víaspara mejorar los resultados en la reducción de la morbi-mortalidad y enla eficacia de los diferentes grupos farmacológicos que se fueron desa-rrollando, siguiendo la estela de los avances en el conocimiento de losmecanismos que controlan la Pa y sus alteraciones en el desarrollo deHTa. entre todos ellos fueron paradigmáticos, ya que sentaron conceptos, lossiguientes: • Detección y seguimiento de la HTA (HDFP) 197939. Primer estudio que
demostró el beneficio de la mortalidad y la morbilidad por un trata-
miento de la PA, dirigido por objetivos, con un tratamiento escalonado
para conseguir una reducción significativa de la PA, frente a un control
más informal de la PA sin intentar alcanzar un objetivo de PA. Este estu-
dio sentó las bases para la futura gestión de la PA mediante un trata-
miento que incorporaba fármacos hasta conseguir objetivos, un con-
cepto pionero en la gestión de las enfermedades crónicas.• Multiple Risk Factor intervention (MRFiT) 198240 Aunque no fue un estu-
dio dirigido exclusivamente al tratamiento de la PA en sí mismo, la reduc-
ción de la PA fue uno de los 3 factores de riesgo tratados, junto al coles-
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terol elevado y al consumo de tabaco, demostrando la reducción de la mor-
bimortalidad.• Medical Research Council (MRC) 198541. Primer estudio definitivo que
aportó pruebas de los beneficios del tratamiento de la HTA leve en una
cohorte más joven de hombres y mujeres en edad media de la vida y
hasta 64 años.• European Working Party High Blood pressure in the Elderly (EWHPE)
198642 Primer gran estudio sobre la HTA en población exclusivamente
de ancianos.• Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) 199143 Fue primer
ensayo controlado aleatorio que demostró los beneficios del tratamien-
to de la HTA sistólica aislada, que antes de este notable estudio se con-
sideraba benigna o no susceptible de tratamiento, aunque la HTA sistó-
lica aislada mostraba más asociaciones con la morbilidad y la mortali-
dad Cv según Framingham y otros estudios. • Medical Research Council (MRC Working Party) 199244. Primer estudio
definitivo que aportó pruebas de los beneficios del tratamiento de la HTA
leve en una cohorte de pacientes con más de 70 años.• Treatment of Mild Hypertension study (TOMHS) 199345 Ensayo contro-
lado aleatorio que comparó la eficacia de 5 clases de fármacos antihi-
pertensivos junto con tratamientos no farmacológicos.• Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) 199746 Ensayo con-
trolado aleatorio para determinar si la dieta de tipo mediterráneo con
o sin restricción de sal reduce la PA. Se trata de uno de los mejores estu-
dios prospectivos de intervención sobre la dieta en la investigación de
la HTA.• Medical Research Council, 199747: Primer estudio que exploró el efecto
de la reducción de ingesta de sal en la dieta y su impacto en el control
de la PA.• Hypertension Optimal Treatment (HOT) 199848 Primer gran ensayo de
control aleatorio para determinar si la disminución de la PA diastólica,



objetivo reducirla a niveles inferiores a 90 mm Hg reduce aún más los
eventos Cv.• United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) 199849 El mayor
y más largo ensayo que examina la eficacia y los resultados de dife-
rentes modalidades de tratamiento para la diabetes mellitus tipo 2, uno
de cuyos brazos examinó el tratamiento de la HTA en los pacientes dia-
béticos.• Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial (ALLHAT) 200250 y Australian National Blood Pressure Study
(ANBP ii) 200351 Ensayo con un gran número de pacientes estudiados
y que resolvió la cuestión de la superioridad de cualquiera de los nue-
vos fármacos antihipertensivos sobre el antiguo diurético tiazídico clor-
talidona.• Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering
Arm ASCOT BPLA 2005.52 Primer estudio de una serie de ensayos que se
centró en el resultado con diferentes combinaciones de fármacos antihi-
pertensivos. • Hypertension in the very Elderly Trial (HYvET) 2008.53 Primer ensayo
alea torio que demuestra los beneficios del tratamiento de la HTA en per-
sonas muy mayores con más de 80 años.con posterioridad a estos estudios que fueron abriendo caminos en losbeneficios del tratamiento antihipertensivo, se realizaron otros en los quehan explorando aspectos relacionados en cómo mejor utilizar los dife-rentes fármacos para conseguir mayor grado de reducción del riesgo car-diovascular en poblaciones de hipertensos con comorbilidades. • The Losartan intervention for Endpoint reduction in Hypertension (LIFE)54

haciendo hincapié en el valor pronóstico de la hipertrofia del ventrícu-
lo izquierdo y los beneficios de su reducción o prevención.• Avoiding Cardiovascular Events through Combination Therapy in Patients
Living with Systolic Hypertension, (ACCOMPLiSH) 200855. Diferente
impacto del uso de diuréticos o calcio-antagonistas.
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• ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global
Endpoint Trial (ONTARGET) 200956. Explorando en profundidad la impor-
tancia del bloqueo del Sistema Renina-Angiotensina.• The UK prospective diabetes study (UKPDS)57, ADvANCE58 and Action
to Control Cardiovascular Risk in Type 2 Diabetes (ACCORD.59 Estudiando
el impacto en pacientes diabéticos y en pacientes con enfermedad renal
crónica. • Modification of Diet in Renal Disease Study Group (MDRD) 199960; African
American Study of Kidney Disease and Hypertension Study Group (AASK)
200261; Blood-pressure control for renoprotection in patients with non-
diabetic chronic renal disease (REiN-2) 200562. Estudiando el impacto
en pacientes con enfermedad renal crónica,en los últimos años los estudios clínicos han virado a realizar estudiosque abordaban preguntas claves: ¿cuándo iniciar el tratamiento antihi-pertensivo con fármacos?, ¿cuáles son los valores de Pa a alcanzar con eltratamiento farmacológico? ¿qué resulta más eficiente, un tratamientointensivo o un tratamiento estandarizado menos intenso? los estudios

Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE 3) 201663, Systolic Blood
Pressure intervention Trial (SPRiNT) 201564 y Strategy of Blood Pressure
intervention in the Elderly Hypertensive Patients (STEP) 202165, han ofre-cido información relevante que ha sido recogida en las recomendacionesemanadas de las diferentes Sociedades científicas, no solo del campo espe-cífico de la HTa, sino también de la cardiología, nefrología, neurología yendocrinología dada la transversalidad de la Pa en todos estos campos.
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PRESENTE
Primer factor de riesgo de mortalidad



la S i T u a c i Ó n a c T u a l S e H a i d o g e S T a n d o a lo largo de los últimos50 años con los avances mencionados con anterioridad, junto a otrosmuchos procedentes de investigación básica, traslacional, clínica y epide-miológica y con el desarrollo de nuevas tecnologías que han aportadoherramientas para profundizar no solo en el mejor conocimiento de lafisiopatología sino también en su aplicación clínica. Pese a todos los avan-ces realizados y las campañas de difusión y concienciación del riesgo queentraña la HTa, se observa un incremento en la prevalencia de HTa a lolargo de los años, desde 1990 a 2010 un 20%66 y pese a disponer de mediosterapéuticos con contrastada actividad las tasas de pacientes diagnosti-cados, tratados y controlados son relativamente bajas. en el desarrollo de los conocimientos clínicos, terapéuticos y en la difusiónde la relevancia de la HTa cabe mencionar nombres ilustres como irvin Page,george Pickering, norman Kaplan, Björn Folkow, John laragh, eoin o’Brian,alberto Zancheti, guiseppe mancia y en españa José luis Rodicio.en nuestro caso hemos tenido la oportunidad de colaborar activamenteen el desarrollo de algunos de estos avances mediante nuestro trabajoclínico, experimental (proyectos de investigación 26) y bibliográfico (329publicaciones de HTa incluidas en Pubmed). desde los inicios con la cre-ación de la unidad de Hipertensión en el Hospital de Sagunto (1985), lacontinuación con un Fellowship en la universidad de northwestern (1991)y el posterior periodo hasta mi jubilación en el Hospital clínico de Valencia(1995) han sido la base de mi actividad en este campo. las Presidenciasde la SeHlelHa (2000) y la Sociedad europea de Hipertensión (2011),la autoría de las guías de la Sociedad europea de HTa publicadas en 2009,2013, 2018, mi labor de profesor en la universidad, más de 800conferencias en congresos de Sociedades científicas y cursos de
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Formación, han sido parte de la docencia y de la difusión social de la HTaen diferentes ámbitos. 
Relevancia epidemiológica la medición de la carga de las enfermedades y los traumatismos es unaaportación crucial a la política sanitaria. igualmente importante es la eva-luación comparativa de la contribución de los factores de riesgo poten-cialmente modificables de estas enfermedades y lesiones. la prevalencia de HTa, aunque varia en las diferentes regiones mundia-les, oscila entre un 33% en oceanía hasta un 70% en la población de lospaíses occidentales desarrollados, siendo en las mujeres cifras ligeramentesuperiores. el problema surge en que de estas prevalencias, entre un 30%a 50% de los pacientes no están diagnosticados, 20% no reciben trata-miento antihipertensivo y de aquellos que lo reciben alrededor de 20%no alcanzan valores objetivo de control. en españa actualmente se consi-dera que la población hipertensa en global oscila entre 40 y 45% y queun 73% de la población adulta de más de 70 años es hipertensa, pero queel 27% no están diagnosticados, de los diagnosticados un 15% no se tra-tan y de los tratados solo un 50% están controlados.67,68la distribución de la prevalencia en cuanto a edad y sexo muestra unospatrones bien definidos. la HTa puede estar ya presente en las dos primerasdécadas de la vida. no fue hasta principios de la década de 1980, en quese reconoció la importancia de la Pa esencial en época pediátrica, princi-palmente porque la Pa no se medía habitualmente en la práctica clínica.los niveles de Pa que se determinaban como anormales en los niños, cuan-do se identificaban, se consideraban como HTa secundaria resultante deuna condición subyacente. aunque las causas secundarias de la HTa ocu-rren con relativa mayor frecuencia en los niños hipertensos que en losadultos, la prevalencia de la HTa secundaria es sólo de alrededor del 1%en general, dejando la HTa primaria como el tipo más frecuente, espe-cialmente en los adolescentes69. gran parte de los adolescentes con valo-res de Pa sistólica aislada, diastólica aislada o sisto-diastólica no solo desa-



33

rrollan HTa en la edad adulta, sino que también la presencia de lesionesde órgano diana y el riesgo cV es superior a los que desarrollan la HTaen épocas mas tardías70. la prevalencia que se incrementa a lo largo de lascinco primeras décadas de la vida se acelera a partir de este momentohasta llegar a cifras de un 70% tras la edad de 70 años. en la poblaciónde adultos hasta los 50 años, la prevalencia es mayor en varones que enmujeres, prevalencia que se incrementa en éstas tras los cambios hor-monales del periodo de menopausia. a partir de aquí se igualan las pre-valencias incrementándose la prevalencia en mujeres tras los 70 años deedad.a lo largo de la vida también se observan diferencias en la tipología deHTa. mientras que en las dos primeras décadas de la vida predomina laHTa sistólica aislada71, en el adulto se incrementa progresivamente la pre-valencia de HTa diastólica y sisto-diastólica y es partir de los 60 años quese incrementa la presencia de HTa sistólica producida por la disminuciónprogresiva de la elasticidad vascular. en general hasta la edad de 50 añosel mejor marcador del riesgo inducido por la HTa es la Pa diastólica, mien-tras que a partir de los 50 años la Pa sistólica es la que marca preferen-temente el riesgo.el impacto en morbilidad y mortalidad ya fue cuantificado de nuevo conmayor precisión desde ámbitos económicos en un informe publicado en1979 por la Sociedad de actuaries72. la información obtenida se puederesumir en: i) las tasas de mortalidad aumentaban con el incremento dela Pa tanto en hombres como en mujeres; ii) el sobrepeso, entre un 35%y un 45% por encima del peso medio de la población estudiada aumentabala mortalidad entre un 20% y un 30% de los normotensos e hipertensoslimite y bastante más en el caso de los hombres con HTa arterial defini-da. el aumento de la mortalidad entre las mujeres con sobrepeso fue “cla-ramente menor” que entre los hombres con sobrepeso; iii) entre los hom-bres asegurados con HTa “límite”, presión sistólica de 140 a 159 mm Hgy presión diastólica de 90 a 94 mm Hg, independientemente del trata-miento, las tasas de mortalidad por enfermedad coronaria y hemorragiacerebral eran un 50% más elevadas que entre los hombres normotensos;iv) entre los hombres asegurados con “presiones sanguíneas definitiva-



mente altas” (sistólica >160 mm Hg y/o diastólica >95 mm Hg), indepen-dientemente del tratamiento, en comparación con los hombres normo-tensos, las tasas de mortalidad por enfermedad coronaria y hemorragia cere-bral eran más del doble; por cardiopatía hipertensiva cuatro veces mayo-res y por enfermedad renal aproximadamente el doble. el exceso demortalidad por estas causas aumentaba con el aumento de la Pa; v) entrelos hombres y mujeres asegurados que recibieron tratamiento para la Paantes de la emisión de su seguro y cuya Pa se había reducido al rango nor-motensivo, las tasas de mortalidad por coronarias y accidentes cerebro-vasculares eran prácticamente similares a los normotensos.actualmente la HTa es la primera causa de mortalidad y de años perdidospor discapacidad (daly)73, y uno de los factores de riesgo más impor-tantes de cardiopatía isquémica, accidente cerebrovascular, otras enfer-medades cardiovasculares74,75,76, enfermedad renal crónica77, deteriorocognitivo y demencia78. Por lo tanto, la Pa elevada es una de las princi-pales patologías que se pueden prevenir o al menos mitigar su impactoen mortalidad por enfermedad cardiovascular a nivel mundial. uno de losobjetivos en materia de “enfermedades no transmisibles”, el nombre quese asigna a las enfermedades crónicas adoptados por la asamblea mundialde la Salud en 2013, incluye el reducir la prevalencia de la HTa arterialen un 25% para 2025 en comparación con su nivel de 2010.Si a estas cifras unimos el hecho de que la prevalencia de HTa aumenta,Figura 1, el impacto crece habiéndose constatado que desde 1990 a 2010la mortalidad anual por HTa se ha incrementado en dos millones de pacien-tes. esta mayor prevalencia y su impacto son debidos principalmente alos cambios demográficos, envejecimiento de la población, y al incrementoprogresivo de la obesidad y y de la occidentalización de las costumbresen términos de alimentación, estilo de vida y ejercicio físico79.
Peculiaridades de la PA la Pa es la presión que la sangre ofrece sobre las paredes arteriales sien-do la resultante de la interacción entre el gasto cardiaco, determinado
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por el volumen sanguíneo y la frecuencia cardiaca, y las ResistenciasPeriféricas, determinadas por el estado de contracción de las arterias deresistencia. la Pa tiene como misión el mantener una perfusión sanguíneaadecuada a todos los órganos y estructuras aportando los necesariosnutrientes y el oxígeno. la medida de la Pa se ha realizado utilizando elesfigmomanómetro de mercurio, actualmente reemplazado por equipos enque la medida de Pa utiliza un método oscilométrico. mientras que el pri-mero sigue utilizando los conceptos de Riva Rocci y Korotkof, el segundodetecta la máxima amplitud de la onda de pulso y mediante un algoritmointerno calcula la Pa sistólica y diastólica80.la determinación del valor de la Pa tiene una serie de peculiaridades queconllevan a que sea uno de los parámetros con mayor variabilidad, por loque la medida requiere una estandarización para reducir al máximo lamisma. entre ellas podemos citar:
Amplificación de la onda de pulso. es relevante el conocer que la onda depulso generada en cada latido, con la salida de la sangre desde el ventrí-culo izquierdo a la aorta, incrementa progresivamente su valor aumen-tando la Pa máxima, sistólica, y reduciendo la diastólica81. el incrementode la amplitud de la onda crece progresivamente con la distancia desde suorigen en arterias con elasticidad mantenida. con ello el valor de Pa sis-tólica en el brazo es mayor en el brazo que en la raíz aórtica y aún masalto el nivel en la parte distal del miembro inferior. de hecho, el cocienteentre la medida en el brazo y por encima del tobillo (índice brazo/tobillo)se utiliza como un índice que indica la normalidad o la presencia de lesio-nes arterioscleróticas en el árbol vascular ya que en este caso el valor enla pierna seria igual que en el brazo o incluso mas elevado82.este fenómeno de amplificación ha llevado a introducir métodos no inva-sivos para calcular el valor de Pa a nivel de la raíz aórtica, la llamada Pacentral83. Se asume que este valor sería más preciso que la medida clási-ca en el brazo para valorar la presión de perfusión a nivel cerebral y lasresistencias al trabajo del ventrículo izquierdo.



Cambios con cada latido por estímulos varios. con cada latido puede sufrirmínimos cambios mientras que no se produzcan estímulos físicos o men-tales. la presencia del médico o del personal sanitario se ha consideradocomo un estímulo para un gran número de pacientes con elevación de laPa durante las medidas de Pa en la consulta, la llamada reacción de batablanca. con todo para tratar de reducir el impacto de su variabilidad seha estandarizado la toma de Pa y la necesidad de su repetición al menosdos o tres veces. la variabilidad a lo largo de las 24 horas se ha cuantifi-cado como variabilidad intrínseca cuando se recoge con medidas conti-nuas latido a latido84. 
Periodos de actividad / reposo / sueño. los valores de Pa en condicionesnormales junto a la variabilidad mencionada tienen una variabilidad cir-cadiana con valores más elevados durante el día, caída durante la nochey una elevación brusca al despertar85. aunque estos cambios están media-dos en parte con la actividad y el reposo existen variaciones circadianasde estímulos hormonales y nerviosos que modifican los valores de Pa.Para su identificación se han introducido medidas de Pa tomadas en eldomicilio del paciente con equipos semiautomáticos o durante las 24 horasutilizando monitores automáticos. con su uso se popularizan conceptoscomo ”dipper”, “no-dipper” o “riser” según si la Pa se reduce más o menosde un 10% del día a la noche, o incluso es más elevada durante la noche86.
Ortostatismo. Por último cabe mencionar la relevancia de otro fenómenocomo es el impacto de la posición corporal en los valores de Pa, el ortos-tatismo. el paso de una posición de decúbito a bipedestación puede pro-ducir una reducción de Pa marcada debido a disfunción de los mecanis-mos que regulan la estabilización de Pa con los cambios gravitacionalesdando lugar al ortostatismo, presente en pacientes con disfunción auto-nómica primaria o secundaria a la diabetes o al envejecimiento87. 
Definición de HTA y sus fenotipos: evolución y controversiasen los años setenta, Sir geofrey Ross definió cuándo se debería hablar deHTa, es decir cual sería el valor umbral para definir normalidad e HTa88,89.
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Según Ross sería aquel valor que a partir del mismo los pacientes que ten-gan valores más elevados si reciben tratamiento antihipertensivo redu-cen su riesgo cardiovascular y renal. este concepto, en parte aceptado enla actualidad, llevó a que la definición del umbral se aplicase a las medi-das de Pa tomadas en la consulta del médico. estos valores umbral han idomodificándose a lo largo de los años a partir de la primera definición dela omS de 160/100 mm Hg y actualmente existen dos aproximacionesdiferentes. la Sociedad europea de HTa en 200790 201391 y 201892 y laSociedad canadiense ReF basados en criterios de eficacia definen HTa(HTa) como valores de PaS ≥ 140 mm Hg y/o valores de Pa diastólica(Pad) ≥ 90 mm Hg, esta definición se basa en la evidencia de múltiplesestudios clínicos de que el tratamiento farmacológico de los pacientes convalores superiores a este umbral es beneficioso. Por el contrario la americancollege of cardiology y la american Heart association93 consideran nive-les umbral PaS ≥ 130 mm Hg y/o valores de Pa diastólica (Pad) ≥ 80 mm
Hg basados más en aspectos epidemiológicos. en ambos casos, los mis-mos valores umbral se utiliza en jóvenes a partir de 16 años y para ambossexos. Por el contrario en adolescentes y niños menores de 16 años losvalores umbral están definidos por percentiles de la distribución, >P95th,ya que en ellos no existen datos de ensayos de intervención para conocerla posible eficacia del tratamiento69.debido a la variabilidad de los valores de Pa enunciados previamente y queen la consulta médica se toman un número limitado de medidas se ini-ciaron las medidas ambulatorias de la Pa durante el día utilizando equi-pos semiautomáticos. en 1962 se publican los estudios pioneros de losprofesores Sokolof94 y Perlhof95 demostrando que los valores de Pa ambu-latorios se asociaban mejor que los de la clínica en la presencia de hiper-trofia cardiaca. los mismos autores prolongaron sus estudios demostrandounos años más tarde que además de la mejor relación con hipertrofia lohacían también con el pronóstico de tener accidentes cardiovasculares ymortalidad95. el desarrollo de equipos automáticos que permiten realizarmedidas de Pa durante 24 o 48 horas con la frecuencia que programe-mos han encumbrado la monitorización ambulatoria de Pa (maPa) como
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un método de utilidad en la evaluación del paciente hipertenso y en elseguimiento del tratamiento antihipertensivo con la posibilidad de tenervalores de diferentes periodos del día siendo de especial relevancia losvalores durante el descanso nocturno96. de igual forma se ha populariza-do la medida de la Pa en el domicilio utilizando equipos semiautomáti-cos97. Para ambos métodos, maPa y medida domiciliaria se aceptan porconsenso unos valores de normalidad para definir la presencia de HTa ono. Junto a ello se ha identificado periodos en los que existe una elevaciónde la Pa, especialmente al despertar coincidiendo con aumento de la acti-vidad simpática y aumento de la agregabilidad de las plaquetas, señalan-do un periodo de riesgo para eventos cardiovasculares86.la aplicación simultanea de las medidas en la consulta y las tomadas deforma ambulatoria ha dado lugar a que nos encontremos con situacionesen las cuales no coinciden la clasificación por la medida de la consulta yla ambulatoria. esto ha dado lugar a que podamos tener en un pacientecuatro diferentes fenotipos. cuando hay coincidencia en ambos métodosde normotensión o HTa se establece el diagnóstico, mientras que nivelesde HTa en la medida clínica y normalidad ambulatoria estamos delante dela llamada “HTa de bata blanca”98. Por el contrario con normalidad en laclínica y elevada ambulatoriamente hablamos de “HTa enmascarada”99.el significado clínico de estas dos situaciones discrepantes se ha analiza-do con estudios de seguimiento aceptándose actualmente que la HTaenmascarada tiene un riesgo cardiovascular elevado y por tanto sería tri-butaria de recibir tratamiento. Por el contrario el riesgo de la HTa de batablanca ha sido más discutido, pero actualmente podemos considerar queestos pacientes tienen un riesgo aumentado de progresar a HTa global ya sufrir eventos cardiovasculares por lo tanto se aconseja un seguimien-to de los mismos y una valoración minuciosa de otros factores de riesgopara iniciar tratamiento farmacológico en caso de modificaciones98,99.con diferentes métodos de medida, ofreciendo valores distintos de Pa, sediscute la superioridad de unos métodos sobre los otros. esta comproba-do que la reproducibilidad de los valores ambulatorios es mejor que losvalores clínicos y que se relacionan mejor con la presencia de daño orgá-
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nico asociado a la HTa, aunque en este caso esta superioridad puede estarsobredimensionada por un fenómeno matemático. Sin embargo quedapendiente la confirmación de que una intervención terapéutica basada enobjetivo terapéutico de las Pas ambulatorias es superior a cuando el obje-tivo terapéutico es la Pa clínica. es por lo que la Pa clínica debe seguirsiendo el principal método para definir HTa, afirmación no sin contro-versia100.
Etiologíaaproximadamente el 90% de los casos de HTa se denominan HTa esen-cial (HTae), es decir, HTa de causa desconocida resultante de la interac-ción de factores genéticos, ambientales y sociales. Historia familiar, edad,raza de ascendencia africana, hábitos alimenticios con consumo excesivode alimentos ricos en sodio y bajos en potasio, sobrepeso u obesidad,sedentarismo y consumo de alcohol son factores predisponentes a desa-rrollar HTa. los factores sociales, en particular las condiciones socioeco-nómicas individuales, nivel educativo, nivel de ingresos y la ocupación,también se han asociado repetidamente a la HTa. Todos ellos influenciancircunstancias individuales (vivienda, disponibilidad de alimentos sanos,tabaquismo, consumo de alcohol) y factores psicosociales como el estrés101.en los últimos años en los países desarrollados el aislamiento social y lasoledad parecen jugar un papel en el riesgo de desarrollar HTa y en elbajo control de la misma en las edades más avanzadas de la vida102. Junto a todos estos factores, ciertas enfermedades crónicas como la dia-betes, el síndrome metabólico y la enfermedad renal crónica, tambiénaumentan el riesgo HTa ya que tanto en sus factores de riesgo como en susalteraciones fisiopatológicas hay una estrecha conexión con la elevaciónde Pa.el restante 10% de los casos se agrupa como HTa secundaria, de la queel 0,5% son trastornos genéticos monogénicos con una herencia de tipomendeliano103. las causas de HTa secundaria son múltiples y provienen
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de trastornos o enfermedades endocrinas (hiperaldosteronismos), rena-les (parenquimatosas y vasculares), vasculares, tumores de la cresta neu-ral. Sin olvidar las producidas por factores exógenos como ciertos fárma-cos de uso común y el uso de drogas recreacionales92. aunque muchas deellas pueden aparecer a cualquier edad, las de causa genética suelen mani-festarse en las dos primeras décadas de la vida, mientras las derivadasdel proceso de arteriosclerosis, ateromas en las arterias renales, son pro-pias de los pacientes de edad avanzada.
Herencia en HTAque la HTae tiene un componente genético es un concepto ampliamen-te aceptado ya que la heredabilidad de los valores de Pa oscilan entre un25 a 40% en función de que se refiera a PaS, Pad de la clínica o a valo-res medios de 24 horas. la distribución continua de los valores de Pa enla población ya evidenció que se trataría de una herencia poligénica,herencia de rasgos complejos, en la que existe una interacción de variosgenes y sobre los que factores ambientales juegan un papel principal, asimismo como el tiempo para que estos factores determinen la elevaciónde la Pa. de hecho el componente genético predispone a sufrir HTa nola produce104.la contribución genética a la HTa fue reconocida 32 años después en surevisión de la teoría del mosaico de la HTa de Page105,106, tras estudiosfamiliares y la caracterización de raros trastornos monogénicos. con un con-senso sobre la existencia de un componente genético de la Pa, el debatePlatt vs Pickering89 de la década de los 50 se planteó si la HTa era mono-génica o poligénica. Platt argumentó que los raros trastornos monogéni-cos de la HTa eran una prueba de su naturaleza de herencia mendeliana.Por el contrario, Pickering postuló la distribución gaussiana, y no bimodal,de la Pa en toda la población y sugirió que la Pa está determinada por unconjunto de genes, además, reconocía la HTn como un rasgo cuantitativocon una distribución normal, lo que se oponía a la sugerencia anterior de
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que la HTa era un rasgo cualitativo distinto de la Pa normal. estudios pos-teriores apoyaron la naturaleza poligénica de la HTa y estimaron que laheredabilidad Pa sistólica (PaS) y la Pa diastólica (Pad) es del 15-40% ydel 15-30%, respectivamente104. con ello se inició la búsqueda de genescandidatos y los escasos trastornos monogénicos representaban un extre-mo de la distribución, pero su investigación mediante el análisis de liga-miento facilitó la identificación de los primeros genes asociados a la HTay puso de relieve el papel de las vías renales y suprarrenales en el controlde la Pa. así, cabe destacar que la investigación sobre pacientes con el sín-drome de liddle identificó mutaciones de ganancia-función en los genesScnn1B y Scnn1g que codifican subunidades del canal epitelial de sodio(enac) presente en el túbulo colector renal, reforzando el papel de la reab-sorción renal de sodio en el control de la Pa107.Sin embargo, los estudios de genes candidatos generalmente tenían pocapotencia ya que se fundamentaron en cohortes familiares cuyo recluta-miento era difícil, la falta de replicación y que los genes candidatos se selec-cionaban sobre la base de vías de la Pa previamente caracterizadas, lo querestringía la identificación de nuevos genes de Pa108,109. el cambio de estra-tegia fue la vinculación de todo el genoma con el objetivo de identificar locien cualquier parte del genoma, un enfoque sin hipótesis previa. estos estu-dios identificaron con éxito una serie de regiones del adn ligados a varia-ciones en el fenotipo asociados a la HTa, algunos de los cuales fueron vali-dados en estudios de seguimiento110. en paralelo, los modelos experimen-tales han proporcionado un recurso valioso para comprender la naturalezapoligénica de la HTae, dadas las ventajas que proporcionan la heteroge-neidad genética de las cepas de ratas y su entorno fácilmente controlable,lo que aumenta la potencia de los estudios. la secuenciación simultáneade los genomas de la rata y del ser humano permite realizar mapeos com-parativos y algunas de las regiones identificadas con análisis de ligamien-to en humanos se pueden replicar en los roedores111.la secuenciación completa del genoma humano, gWaS, junto con el desa-rrollo de las matrices de polimorfismos de un solo nucleótido (SnP), ha per-mitido una tipificación del genoma de alto rendimiento de las variantes



seleccionadas y potenciar el desarrollo de los primeros estudios de aso-ciación genómica. en la Figura 2 se muestra el estado de conocimientorespecto al impacto de los polimorfismos y mutaciones asociadas al desa-rrollo de HTa. 
Mecanismos de HTAel estudio de los mecanismos por los cuales se eleva la Pa ha sido y siguesiendo un elemento clave no solo académico sino también para el desarrollode medidas que permitan prevenir y reducir la elevación de la Pa y suimpacto. en su artículo de 1949, irving Page105 describe por vez primerala multifuncional naturaleza de la HTa con el termino “mosaico”, seña-lando que muchos mecanismos están más o menos involucrados e inte-rrelacionados, Figura 3. la presión sanguínea elevada es el resultado demúltiples fuerzas que actúan sobre la variedad de tejidos que componenel aparato circulatorio. en una revisión posterior, Page presentó un dia-grama octogonal que ha sido modificado y reproducido con frecuenciapara ilustrar el concepto de que la HTa está causada por múltiples facto-res, entre los que se incluyen perturbaciones neurales y químicas, altera-ciones del calibre y la elasticidad vascular, reactividad cardiovascular,volumen sanguíneo y viscosidad. Posteriormente, Page revisó la teoría delmosaico para incluir términos más generales; sin embargo, el principiode su teoría ha prevalecido hasta la actualidad106. es fascinante observarque los factores que la componen reflejan un debate central continuo sobrela importancia del riñón (volumen y gasto cardíaco), la vasculatura (elas-ticidad, calibre vascular y reactividad) y el sistema nervioso central (reac-tividad y neural) y su interacción. estas consideraciones sobre la teoríadel mosaico y más allá reflejan la naturaleza premonitoria del conceptooriginal de Page, que es notable por la interdependencia de los distintoscomponentes, de tal manera que un cambio en uno de ellos puede per-turbar casi con toda seguridad los demás y vemos como a lo largo de losaños ha ido modulándose, siguiendo el avance de los conocimientos obte-
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nidos. el papel relevante del riñón, el árbol vascular y la interacción neu-rohumoral juegan un papel central en los desequilibrios que llevan a laproducción de HTa.
Regulación renal el volumen en cada latido depende del retorno venoso y se rige en granparte por el riñon y su modulación de la homeostasis del volumen. guytony cols112 se basaron en los primeros conceptos de Page para elaborar uncomplejo modelo matemático de las interacciones dinámicas entre muchosde estos componentes del mosaico. el modelo predecía que la presiónrenal-natriuresis regulaba los fluidos corporales y ejercía un papel pri-mordial en la fijación del nivel de Pa, mientras que el sistema nerviosocentral y la función vascular, entre otros, proporcionaban una importan-te modulación. el riñón tiene cuatro principales funciones en el control de la Pa. la pri-mera es la secreción de renina113, péptido que derivado de la proreninaactúa sobre el angiotensinogeno produciendo angiotensin i, siendo el pasoregulador de la velocidad en la activación del SRaa. los estímulos para lasecreción de renina son la reducción de la presión de perfusión renal, lareducción del sodio en la macula densa y la estimulación del sistema ner-vioso simpático. aunque la producción de renina se produce por las célu-las del aparato yuxtaglomerular, la estimulación simpática mantenida acti-va secreción de renina por células de músculo-liso vascular de la arteriaaferente y no solo ellas sino que también células del túbulo colector pue-den secretar renina.el segundo mecanismo es mantener una relación presión-natriuresis ade-cuada114. un desplazamiento de esta relación de forma mantenida haciavalores más elevados de Pa para generar la misma natriuresis es uno delos mecanismos para mantener la Pa en cifras elevadas. aunque los meca-nismos de esta relación son múltiples juega un papel relevante la presión
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del intersticio renal y la activación de los transportadores tubulares desodio. el tercero de los mecanismos es la activación del sistema simpáti-
co renal aferente115 que conlleva a un incremento del tono simpático sis-témico mantenido. Por último, una cuarta función importante del riñónen la HTa es como lugar de activación inmunológica116. la HTa inducidapor la ang ii activa células dendríticas presentadoras de antígenos en elriñón que migran a los órganos linfoides secundarios para activar las célu-las T que a su vez regresan al riñón. este proceso se bloquea con la dener-vación renal, lo que sugiere que los nervios renales eferentes promuevenla formación de neoantígenos renales en la HTa.
Red vascular mecanismos vasculares potenciales que intervienen en la HTa incluyenel calibre vascular, la reactividad, la elasticidad e, indirectamente, el gastocardíaco117. la resistencia vascular sistémica, resistencia vascular, estácasi uniformemente en los adultos con HTa, y muchos agentes comunesutilizados para el tratamiento de la HTa son vasodilatadores. aquí comoen el riñón también podemos discernir cuatro mecanismos principalesen la génesis de HTa. Primero es la presencia de un entorno de hormonasvasoconstrictoras118, incluyendo ang ii, catecolaminas y la vasopresina,junto con alteraciones en la función vascular que promueven la vaso-constricción y disminuyen la vasodilatación. la segunda contribuciónviene de la mano de una alteración estructural tanto de las arteriolas comode las grandes arterias, cambios los primeros que preceden a la elevaciónde Pa. los segundos facilitan la trasmisión de la onda de pulso con loscambios hemodinámicos consecuentes a ello119. Por último aquí tambiénexiste un gran lecho para la activación inmunológica por la interacciónentre el endotelio y las células circulantes del sistema inmune. en estosmecanismos vasculares no debemos de olvidan su capacidad de activa-ción plaquetar mediante el incremento del factor tisular a partir del endo-telio y de la molécula i de adhesión tisular120.
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interacción neuro-humoralentre las áreas de mayor relevancia por su impacto no solo académicosino también clínico se encuentra la interacción neurohumoral en el con-trol de Pa y su devenir en la HTa121. el mantenimiento de la Pa requierela regulación coordinada de muchos componentes que interactúan en unared interdependiente que, en última instancia, controla los principalesdeterminantes de la Pa, el gasto cardíaco, la resistencia periférica y elvolumen sanguíneo. los mecanismos neurohumorales y autonómicos soncomponentes clave de una red compleja. el sistema nervioso central122, orga-nizado en múltiples niveles de centros integradores, regula la actividadsimpática y la liberación de vasopresina en respuesta a la informaciónnerviosa y humoral. el sistema autónomo123, mediante las vías eferentessimpática y parasimpática, regula la frecuencia cardíaca, la vasoconstric-ción y la activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona. los com-ponentes humorales, la angiotensina ii, la aldosterona y los péptidos natriu-réticos auriculares regulan la vasoconstricción y la excreción de sodio. 
integración de mecanismosla regulación a corto plazo del gasto cardíaco y la resistencia periféri-ca está interconectada por los reflejos del sistema nervioso autónomo conla intervención de los barorreceptores. el control a medio plazo se con-sigue mediante la interacción entre el tráfico nervioso simpático, los sis-temas humorales y el riñón, controlando la resistencia vascular perifé-rica y el volumen sanguíneo. el riñón, mediante mecanismos de presión-natriuresis y arteriolares, así como por la vasodilatación mediada porel flujo y la reactividad miogénica, participa ampliamente en el proceso.Por último, el ritmo circadiano de los niveles de Pa está regulado porun mecanismo de reloj impulsado por el núcleo supraquiasmático, quees estimulado directamente por la luz124. modificaciones en alguno deestos elementos puede sobrepasar la capacidad del resto para contro-



larlo y elevarse la Pa, cuando no inducir alteraciones per se en otroscomponentes del sistema121.
Estratificación de riesgo: Importancia de las lesiones de órgano-diana
asociadas a la HTA (HMOD) y comorbilidadeslas Hmod “Hypertension Mediated Organ Damage” son cambios estruc-turales o funcionales en las arterias o en los órganos diana de la HTa(corazón, riñón, vasos sanguíneos, cerebro y ojos) causados por una Paelevada y es un marcador de ecV preclínica o asintomática125,126,127. asíla evaluación de la hipertrofia ventricular izquierda mediante electrocar-diografía o ecografía cardiaca y la estimación del filtrado glomerular y lapresencia de albuminuria o proteinuria se consideran los estudios básicosimprescindibles128. además, estudios de la presencia de placas de atero-ma y/o grosor de la intima-media de la arteria carótida o alteracionesmicrovasculares en una visión de los vasos retinianos se han preconiza-do en el pasado129. actualmente la valoración de la carótida ha perdidointerés, a excepción de la presencia de ateromas, y el estudio de los vasosde la retina se reserva para casos de HTa severa o maligna. la presencia de Hmod ofrece una información combinada de la gravedadde la Pa, el tiempo que la Pa estuvo elevada en el pasado, el impacto deotros factores de riesgo cV y la respuesta individual en los diferentes órga-nos a la elevación de la Pa. la Hmod es frecuente en la HTa severa o delarga duración, pero también puede encontrarse en la HTa ligera. con unuso más amplio del diagnóstico por imagen, la Homd es cada vez más evi-dente en pacientes asintomáticos y/o en sus estadios iniciales126. el riesgocV aumenta con la presencia de la Homd, y más cuando el daño afecta amúltiples órganos130. algunas de las alteraciones de daño orgánico puedenrevertirse con el tratamiento antihipertensivo, especialmente cuando se uti-liza de forma precoz, pero con la HTa de larga duración las lesiones deHomd puede volverse irreversible a pesar de la mejora del control de laPa131.132,133; no obstante, el tratamiento para reducir la Pa sigue siendoimportante, ya que puede retrasar la progresión posterior de la Hmod y
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reducirá el elevado riesgo cV de estos pacientes132. aunque la escasa dota-ción técnica y el coste pueden limitar la búsqueda de la Hmod en algunospaíses, se recomienda realizar un cribado básico de la Hmod en todos lospacientes hipertensos y una evaluación más detallada cuando la presenciade la Hmod pueda influir en las decisiones de tratamiento. Junto a la búsqueda de la presencia de Hmod debe considerarse tambiénla existencia de comorbilidades frecuentes en los pacientes hipertensos yque añaden una carga de riesgo importante. así la presencia de diabetes,dislipidemia, enfermedad renal crónica o lesiones de arteriosclerosis incre-mentan de forma marcada el riesgo, lo mismo que el haber sufrido pre-viamente accidentes cardiovasculares134.Todos estos aspecto están contemplados en las tablas de riesgo desarro-lladas por la european Society of Hypertension y que siendo recomenda-das desde las guías del 200790 y confirmadas en las más recientes del201391 y 201892 estarán presentes en la próxima del 2023.la evaluación de Hmod no solo es importante al momento del diagnósti-co sino también tiene relevancia para el seguimiento de la efectividad deltratamiento antihipertensivo. ello requiere la repetición periódica de laevaluación de las lesiones detectadas al momento de la primera evaluacióno la aparición de novo de las mismas. Para un uso adecuado y que puedaresultar eficiente no solo se debe considerar la secuencia temporal de sumedida basada en la presencia o ausencia de lesiones en la primera eva-luación, sino también la reproducibilidad de la medida, la sensibilidadpara que puedan detectarse cambios y el tiempo necesario para ello y suvalor pronóstico. 
Tratamiento de la HTAel tratamiento farmacológico es la piedra angular del tratamiento antihi-pertensivo. Su desarrollo a partir de los años 50 del siglo pasado han dis-currido en paralelo a los avances en los mecanismos fisiopatológicos de laelevación de la Pa y sus consecuencias. la introducción progresiva de las
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diferentes familias de fármacos se han ido integrando, desplazando a lasmás antiguas en función no solo de la eficacia sino también de la toleran-cia y seguridad.
Los años 50la introducción de los primeros fármacos en el tratamiento de la HTavino de la mano de observaciones de posibles efectos beneficiosos al uti-lizarlos en el tratamiento de la sífilis de pacientes con insuficiencia car-diaca o del uso de algunos quimioterápicos antibacterianos. en el primercaso los diuréticos mercuriales135 y en el segundo la acetazolamida, uninhibidor de la anhidrasa carbónica, fueron los primeros diuréticos intro-ducidos para tratar elevaciones severas de la Pa. Posteriormente se desa-rrollaron la clorotiazida136, que se introdujo como primer agente eficazpor vía oral, la furosemida y los diuréticos ahorradores de potasio comola amilorida y la espironolactona137 algunos años más tarde.estimulados por el papel del sistema nervioso en el control de la Pa, seempezaron a utilizar alkaloides de la raíz de la Rauwolfia serpentina, unarbusto nativo de la india, la reserpina138. continuando con el bloqueo dela actividad simpática se desarrollaron la guanetidina, que reemplaza lanoradrenalina en las vesículas presinápticas, la alfa-metildopa139, un falsotransmisor que reduce la síntesis de noradrenalina y un bloqueante delos receptores alfa-2 presinápticos, clonidina. ya posteriormente se desa-rrollaron, los bloqueantes alfa-1 postsinápticos140 fentolamina, fenoxi-
benzamina y prazosin que aún siguen utilizándose en la actualidad.
Los años 60en los albores de los 60, se sintetizan las primeras moléculas que bloquea-ban los receptores beta-adrenérgicos141, siendo el primer fármaco utiliza-do en clínica el propanolol. a partir del mismo se inicio un desarrollo a lolargo de los años posteriores dando lugar al gran grupo de fármacos beta-
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bloqueantes no selectivos, selectivos frente a los receptores beta-1, con osin actividad simpático-mimética intrínseca y finalmente algunos con acti-vidad vasodilatadora. en HTa, los altamente selectivos y también los queposeen capacidad vasodilatadora, son los más recomendados142.en esta misma década se desarrollan los primeros bloqueantes de los cana-les de calcio, los llamados calcio-antagonistas143. en los años sucesivos elconocimiento en profundidad de las diferentes variantes de canales del cal-cio, l, T y n, su distinta concentración en el territorio vascular, corazón yriñón y el desarrollo de diferentes moléculas con composición química dis-par, extienden la familia144. Por su diferente acción sobre unos canales u otros,en la actualidad las dihidropiridinas (nifedipino, amlodipino, etc…) son lasrecomendadas en el tratamiento de la HTa y las feniloalquilaminas y ben-zotiazepinas para alteraciones del ritmo cardiaco.
Los años 70aun conocido desde finales del siglo xix el sistema renina-angiotensina nose había podido intervenir hasta que se describe la posibilidad de su blo-queo mediante el veneno de una víbora jararacá de Sudamérica y se pro-duce el primer inhibidor oral, el captopril, cuyo mecanismo de acción esla inhibición del enzima convertidora de angiotensina (eca)145, enzimaque inicia la cascada de activación del sistema. el bloqueo de la enzimaimpedía la transformación del angiotensinógeno producido en el hígado.los inhibidores de la eca y todos los fármacos que se derivaron con pos-terioridad, especialmente los antagonistas del Receptor aT1 de angio-tensina ii (aRaii), forman parte del núcleo central del tratamiento antihi-pertensivo en los últimos 30 años.
El nuevo sigloVarios conceptos irrumpen con fuerza en la orientación del tratamientoantihipertensivo. 
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el primero de ellos es el considerar desde los inicios la utilización de com-binaciones de fármacos en el mismo comprimido, en oposición a la prac-tica más habitual de escalar el número de fármacos según la necesidad decontrolar los valores de Pa bajo los objetivos recomendados146. la infor-mación hasta la actualidad parece demostrar las ventajas de esta admi-nistración en el mismo comprimido en elementos como la más rápidareducción de Pa con menor riesgo cardiovascular e incluso una disminu-ción de los efectos secundarios147. Si bien actualmente todas las guíasrecomiendan iniciar el tratamiento con esta estrategia la monoterapia conun solo fármaco sigue teniendo su lugar en pacientes con bajo riesgo cVo en pacientes de edad avanzada en los que se recomienda una escaladaterapéutica con la vigilancia de potenciales efectos secundarios.el segundo, fue cuando en 2008 la Food and drug administration ameri-cana elabora una guía para la industria de la diabetes148 y legisla que losestudios de fármacos para la diabetes deben recoger los siguientes ele-mentos:• establecer un comité independiente para adjudicar prospectivamen-te los eventos cV de forma ciega.• incluir los eventos principales:° mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio e ictus.° Puede incluir también la hospitalización por Sca, los procedimientosde revascularización urgentes y otros puntos finales.• diseñar y realizar estudios que permitan futuros meta-análisis.• incluir pacientes con mayor riesgo de eventos cV (por ejemplo, enfer-medad relativamente avanzada, edad avanzada, algún grado de dete-rioro renal).• los ensayos de fase 3 deben durar más que los típicos 3 a 6 mesespara proporcionar datos sobre el riesgo cV a más largo plazo (porejemplo, un mínimo de 2 años).• Recoger datos de resultados cV preespecificados para excluir el aumen-to del 80% del riesgo relativo del nuevo agente..
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con esta regulación se obliga a un desarrollo de moléculas que no soloreducen los niveles de glucemia sino que además tienen otros efectos car-diovasculares como el control de la Pa, algunos de forma directa, pornatriuresis y otros efectos asociados, o indirectamente reduciendo peso cor-poral. así los inhibidores del cotransportador glucosa-sodio 2 (SglT2i)149y los agonistas del péptido 1 de glucagón (glP1)150 van introduciéndoseprogresivamente también para facilitar el control de Pa especialmente ensituaciones de refractariedad al tratamiento habitual.en adición a estos contextos previos irrumpe otro grupo de fármacos,introducidos inicialmente para el tratamiento de la insuficiencia cardiacay que tienen como objetivo el incrementar el cgmP mediante la inhibicióncon sacubitril de la neprilisina, enzima que degrada péptidos vasodilata-dores y natriuréticos151.Por último, cabe mencionar el futuro inmediato con fármacos derivadosde estudios con soporte genético en su detección, como elementos impor-tantes en la regulación de la Pa y por lo tanto ser dianas terapéuticas rele-vantes, o en su mecanismo de acción (véase en el apartado de farmacoge-
nómica).
El Control de la HTAya hemos mencionado el problema del insuficiente control de los valoresde Pa en la población. dejando a un lado el hecho real del infra-diagnós-tico de la HTa, existe un elevado porcentaje de población en los que los valo-res de Pa permanecen elevados, aun conociendo que son hipertensos, conel consiguiente riesgo para la salud. además, todo ello en un contexto enque se conocen y se tienen los medios para poder reducir los valores dePa. en este contexto podemos distinguir de entre la población hiperten-sa en general, un grupo de pacientes en que se mantienen valores de Paelevadas aun recibiendo tratamiento farmacológico con tres o más fár-macos antihipertensivos, es la llamada HTa refractaria o resistente152.
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Presente en un 20% de los pacientes remitidos a las clínicas especializa-das en la evaluación y tratamiento de la HTa, su frecuencia en la poblaciónhipertensa es de un 5%.al enfrentar el médico una HTa resistente, lo primero que debe hacersees comprobar la elevación de los valores de Pa en más de una visita y enmedidas fuera de la consulta, preferiblemente mediante la monitorizaciónambulatoria de 24 horas, seguido de una comprobación de la toma de loscomprimidos en dosis y secuencia correctas. la primera publicación dela utilidad de la monitorización ambulatoria de 24 horas en estos pacien-tes y su valor pronóstico fue publicada por primera vez por nuestro grupoen 1997153. esta comprobación es difícil en ausencia de efectos secunda-rios típicos de los fármacos que pueden evidenciarse, ya que la técnica demedida de los metabolitos de los fármacos en orina mediante cromato-grafía no está introducido de rutina en muchos hospitales. Seguros de quelos valores de Pa son elevados y que el paciente toma la medicación, se debedescartar que no exista una obesidad severa, ingesta de sal en exceso,toma de sustancias recreacionales o fármacos que eleve la Pa, siendo losmás frecuentes los antinflamatorios no esteroideos, corticoides, anaboli-zantes y acido glicirrínico (regaliz). Si no existen estas circunstancias seestudia la presencia de una HTa secundaria siendo las más frecuente y depresentación larvada, el hiperaldosteronismo primario154.Pero el gran impacto en la población es la ausencia de control en un granporcentaje de hipertensos aun cuando los valores de Pa no tendrían difi-cultad en ser controlados con un tratamiento adecuado. las razones poresta falta de control son varias e incluyen una falta de adherencia al tra-tamiento, inercia terapéutica por parte del médico155 y atención sanita-ria deficiente. los componentes que pueden estar presente en la situa-ción de un paciente concreto pueden ser los tres juntos o por separado,pero el resultado final es la falta de tratamiento y control con sus con-secuencias. 



las razones que se encuentran subyacentes en la falta de adherencia altratamiento pueden ser múltiples y variadas pero la realidad en estudiospoblaciones demuestra que de todos los pacientes que inician un trata-miento antihipertensivo al año tan solo un 55% siguen tomando la medi-cación156. aunque la educación sanitaria a la población puede incremen-tar la adherencia, su impacto es mínimo, y la toma del tratamiento, dos otres moléculas diferentes, en el mismo comprimido es más eficaz parareducir la Pa y parece que puede favorecer la prescripción. la inercia tera-
péutica de responsabilidad médica es también muy frecuente pero no fácilde cuantificar. las causas también pueden ser múltiples pero en contrade lo que se podría pensar no existe una relación clara con la falta de cono-cimiento sobre la enfermedad y las necesidades de su tratamiento. Porúltimo, cabe mencionar el impacto que una ineficiente estructura sanita-ria tiene, especialmente en lo que se refiere al nivel de atención Primaria,ya que es el frontal de la atención en una patología tan frecuente como esla HTa. 
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FUTURO
Innovación y tendencias 



Precisando los valores umbral para el diagnóstico de la HTA

Retos

valor clínico de la MAPA o AMPA. debido a la gran variabilidad de los valo-res de Pa se intenta buscar el método con la máxima precisión, no solodesde el punto de vista de la reproducibilidad sino también de su valorpronóstico, en el sentido de que si guiamos nuestra intervención por losvalores obtenidos por un método conseguimos más beneficios en térmi-nos de reducir eventos cardiovasculares que si utilizamos como guía laPa clínica. Hoy por hoy no existe ningún estudio que trate de dilucidar sila maPa podría cumplir este objetivo100.
Avances tecnológicos

Monitorización continua de la PA por métodos sin manguito “cuff-less met-
hods”157,158,159,160. los dispositivos de medición de la Pa (Pa) sin cables ofre-cen una gran promesa en el campo del conocimiento de la HTa, la gestióny el control. las tecnologías de medición de la Pa sin manguito ligadas adispositivos portátiles y teléfonos inteligentes pueden mejorar el conoci-miento de la HTa al proporcionar numerosas mediciones fuera de la clí-nica, permitiendo así el diagnóstico y la intervención tempranos de estaenfermedad tan común y en gran medida asintomática. el uso de estosmétodos puede optimizar la estimación de la verdadera carga de la Pa alo largo del tiempo, al proporcionar una evaluación completa del nivel yel comportamiento de la Pa durante todas las circunstancias diarias ydurante largos períodos de tiempo y al revelar continuamente la Pa ofre-ce una información al paciente que puede ayudar a mejorar la cumpli-
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mentación del tratamiento antihipertensivo, aunque en ocasiones puederesultar contraproducente en pacientes ansiosos. Finalmente, pueden aña-dir sensores monitorizando otros parámetros fisiológicos. así pues, losdispositivos de medición de la Pa sin manguito tienen el desafiante poten-cial de cambiar la medición de la Pa, el diagnóstico de la HTa, su gestióny el control a largo plazo.los sistemas de medición de la Pa sin manguito (cuffless devices) estánbasados en tecnologías y métodos dispares. el más extendido está basa-do en el método de la velocidad de la onda de pulso161. este método sebasa en considerar que el momento de la contracción del corazón y de laeyección de la sangre es casi el mismo, y el valor de la Pa sistólica se cal-cula basándose en el tiempo de propagación de la onda de pulso, que esla diferencia de tiempo entre la onda R del ecg y el punto de subida de laonda de pulso. los registros pueden ser intermitentes y/o continuos, biende forma automática o semiautomática. una segunda aproximación estabasado en el análisis de la onda de pulso162, valorando la onda de percu-sión, la onda de marea (tidal vawe), la muesca y la onda dicrota, otros apli-can sonar ultrasónico, la onda de pulso se emite desde un transductorultrasónico colocado en la piel y la presión sanguínea puede medirse uti-lizando el eco reflectante de la pared de los vasos sanguíneos anterior yposterior de la pared del vaso sanguíneo. Por último, debemos mencionar otros métodos experimentales que pue-den abrirse camino en un futuro no lejano. • el método basado en espectroscopia163, utiliza tecnología que desdeun emisor proyecta la luz y otras frecuencias electromagnéticas a tra-vés de los tejidos hasta el torrente sanguíneo y analiza la luz que serefleja de regreso. esta es captada por el receptor y analiza el flujo san-guíneo calculando el valor de Pa. • diseño y el funcionamiento de un dispositivo ultrasónico164 que seajusta a la piel y es capaz de captar formas de onda de la presión san-guínea en lugares arteriales y venosos profundamente incrustados. eldispositivo portátil es ultrafino (240 μm) y elástico (con tensiones de
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hasta el 60%), y permite la monitorización no invasiva, continua y pre-cisa de cambios cardiovasculares desde múltiples localizaciones cor-porales, lo que debería facilitar su uso en una variedad de entornosclínicos.• Plataforma de monitorización continua de la Pa basada en la bioim-pedancia eléctrica y que aprovecha los tatuajes electrónicos de grafe-no atómicamente finos, autoadhesivos, ligeros y discretos como inter-faces bioelectrónicos humanos165,166. los tatuajes electrónicos de gra-feno se utilizan para monitorizar la Pa arterial durante más de 300minutos, un periodo diez veces superior al registrado en estudios ante-riores. la Pa se registra de forma continua y no invasiva, con una pre-cisión de 0,2 ± 4,5 mm Hg para las presiones diastólicas y de 0,2 ± 5,8
mm Hg para las sistólicas, un rendimiento equivalente a la clasifica-ción de grado a.actualmente se trabaja en establecer un estándar universal para evaluar elrendimiento y la precisión de los dispositivos de medición de la Pa sin man-guito. en 2014, el Institute of Electrical and Electronics Engineers (ieee) pre-sentó los problemas específicos de precisión de los dispositivos sin man-guito y los procedimientos propuestos para su validación. la internationalorganization for Standardization (iSo) está desarrollando actualmenteuna nueva norma específicamente para la validación de dispositivos demedición de la Pa sin manguito que pretende abordar todas las cuestio-nes especiales de estas tecnologías. 

Identificando nuevos marcadores de riesgo para estratificar el impac-
to de le elevación de PA

Retos en la evaluación de riesgolas tablas de riesgo pretenden responder a las preguntas clave que diri-gen la estratificación, como quién se beneficiará más de la intervención ycuándo debe iniciarse el tratamiento no farmacológico y farmacológico.los individuos que se encuentran en los niveles más altos de riesgo son
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los que más se benefician del tratamiento de los factores de riesgo, perola mayoría de las muertes provienen de aquellos que se encuentran en losniveles más bajos de riesgo según los elementos de riesgo tradicionales.esto se debe simplemente a los números: hay muchos más individuos enlas categorías de menor riesgo167.los puntos fuertes de las puntuaciones globales de riesgo cV dependende la calidad de los datos originales y de la metodología aplicada para lavalidación interna y externa, así como de la calibración para poblacionesespecíficas. existen varias limitaciones, entre ellas i) cohortes prospecti-vas antiguas - cuando el cálculo se realizó con datos del pasado, existe unsesgo que sobreestima el riesgo debido a la disminución de la tendenciaglobal de la incidencia de la enfermedad; ii) edad - mientras que los jóve-nes tendrán un riesgo estimado de muerte cV muy bajo, los hombres mayo-res tendrán un riesgo estimado de muerte superior al 5-10%, incluso cuan-do los factores de riesgo sean bajos. Se ha intentado mejorar el rendimiento de las tablas de riesgo mediantela introducción de factores modificadores o mediante el uso de técnicas deinteligencia artificial. las últimas tendencias son la introducción de bio-marcadores, identificación de componentes metabólicos mixtos e inclusopatrones genéticos. los biomarcadores, tienen la gran ventaja de ser relativamente reprodu-cibles, más fácilmente accesibles y aplicables a diferentes poblaciones168.el papel de ciertos marcadores cardíacos en el diagnóstico del infartoagudo de miocardio está bien establecido, las troponinas de alta sensibi-lidad169 (cTnT y cTni) está incluida en la definición de la enfermedad, asícomo los péptidos natriuréticos (BnP y Pro-BmP) para el diagnóstico dela insuficiencia cardíaca170. un gran número de estudios indican que tantolos cTns de alta sensibilidad como los cnP son capaces de detectar a losindividuos con mayor riesgo cardiovascular en la población general y espe-cialmente en los hipertensos. la medición de la cTns y la cnP proporcio-na información fisiopatológica y clínica diferente, pero complementaria.un aumento conjunto de los dos biomarcadores cardioespecíficos sugie-
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re que algunos mecanismos de estrés potentes ya han causado alteracio-nes relevantes tanto en la función cardíaca como en la estructura celu-lar171,172.la enfermedad del hígado graso no alcohólico (Hgna) es una de las enfer-medades primarias del hígado más prevalentes en todo el mundo y puedeevolucionar en varias condiciones, que van desde la simple esteatosis,pasando por la esteatohepatitis no alcohólica, hasta la fibrosis y, final-mente, la cirrosis y el carcinoma hepatocelular. Se trata de una enferme-dad clínicamente silenciosa que da lugar a múltiples complicaciones/comor-bilidades extrahepáticas, entre ellas es un factor de riesgo independienteque aumenta la susceptibilidad a la HTa y la enfermedad cV en presenciao en ausencia de diabetes mellitus173. el índice de hígado graso, que inclu-ye en el cálculo los triglicéridos, el imc, la ggT y el perímetro de la cintu-ra174, un valor superior a 60 en hipertensos se ha asociado a la presenciade hipertrofia ventricular izquierda, albuminuria y tiene un valor pro-nóstico independiente para la incidencia de eventos cardiovasculares enpacientes hipertensos recién diagnosticados y nunca tratados175. Por tanto,la presencia de Hgna identifica a los pacientes de mayor riesgo en la pre-vención primaria de la HTa y puede ser útil a la hora de estratificar el ries-go cV y renal.en el riñón, el daño tubulointersticial y la fibrosis son altamente pronós-ticos para la posterior insuficiencia renal en los estudios de biopsia, peroesta patología es invisible para el clínico en ausencia de la misma. la iden-tificación de biomarcadores que reflejan distintos aspectos de la enfer-medad tubular renal ha llevado a investigar si estos marcadores puedenproporcionar información adicional sobre el riesgo de progresión de laenfermedad renal crónica y la tasa de filtración glomerular estimada y laalbuminuria. estos biomarcadores pueden agruparse de forma general enlos que marcan la lesión de las células tubulares [molécula de lesión renal1 (Kim-1), factor de crecimiento epidérmico (egF), proteína quimio atra-yente de monocitos 1 (mcP-1)] y los que marcan la disfunción de las célu-las tubulares [(α1-microglobulina (a1m), uromodulina)]. estos biomar-cadores tubulares renales proporcionan nuevas oportunidades para moni-
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torizar la respuesta a las terapias utilizadas para tratar a los pacientes coneRc176. en la HTa, los biomarcadores tubulares se utilizan para distinguirla lesión de las causas hemodinámicas del descenso de la tasa de filtra-ción glomerular, para demostrar que la medicación antihipertensiva puedecausar elevaciones sustanciales de la creatinina sérica sin causar real-mente una lesión renal intrínseca. la monitorización seriada de los bio-marcadores proporciona una estrategia para que los clínicos continúencon las terapias beneficiosas a pesar de la presencia de descensos benig-nos del Fge177,178.las puntuaciones de riesgo poligénico (PRP)179, o sumas ponderadas delriesgo conferido por múltiples variantes de nucleótido único asociadas ala enfermedad, están surgiendo como herramientas para mejorar la pre-dicción de enfermedades cardiovasculares comunes y complejas. las PRP,han demostrado conferir un riesgo significativo que puede resultar de uti-lidad caminando hacia la medicina personalizada. en el caso de múltiplesenfermedades cardiovasculares. la utilidad clínica potencial de la PRSincluye la identificación más temprana para las terapias de estilo de vida,el cribado más temprano de la aterosclerosis subclínica para programarel inicio de las farmacoterapias y el uso como factor de aumento del ries-go para la prevención primaria en pacientes de mediana edad con un ries-go cV intermedio a 10 años. 
Métodos de imagenla tomografía axial computarizada, Tac, es un examen de imagen que serealiza con frecuencia para una gran variedad de indicaciones clínicas.además del motivo inmediato de la exploración, cada examen de Tac con-tiene datos adicionales sólidos sobre la composición corporal que gene-ralmente no se utilizan en la práctica clínica habitual. los principales ejem-plos de información cardiometabólica180 incluyen la medición de la den-sidad mineral ósea para el cribado de la osteoporosis, la cuantificacióndel calcio aórtico para la evaluación del riesgo cardiovascular, la cuanti-
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ficación de la grasa visceral para la evaluación del síndrome metabólico,la evaluación de la masa y la densidad muscular para el diagnóstico de lasarcopenia y la cuantificación de la grasa hepática para la evaluación dela esteatosis hepática. Todas estas medidas biométricas relevantes pue-den ahora automatizarse por completo mediante el uso de algoritmos deinteligencia artificial, que proporcionan una evaluación rápida y objetivay permiten el cribado poblacional a gran escala. las investigaciones inicialessobre estas medidas de composición corporal han demostrado un rendi-miento prometedor para la predicción de futuros acontecimientos adver-sos que iguala o supera a los mejores modelos de predicción clínica dis-ponibles, sobre todo cuando estas medidas basadas en la Tac se utilizanen combinación. lo mismo puede decirse de los estudios de Resonancianuclear magnética que incluyan la exploración abdominal e incluso inclu-yendo la cavidad torácica para evaluar la grasa epicárdica, un marcadorde riesgo coronario.Por último cabe mencionar la utilización de métodos de inteligenciaartificial181 para la identificación de lesiones orgánicas precoces a partirde registros externos como la onda de pulso, o la identificación de HTasecundaria por hiperaldosteronismo.
Evolución futura del mosaico de Pagea medida que la investigación ha ido evolucionando, podría construirse unnuevo diagrama de mosaico que hace hincapié en la interacción de facto-res como la inflamación, el estrés oxidativo y el microbioma con altera-ciones de la función renal, neural y vascular 182. Hay que considerar queel papel de estos y otros factores varía, sin duda, de un hipertenso a otroo del modelo experimental estudiado. y lo que es más importante, debetenerse en cuenta que la elevación de la Pa per se puede influir en la ele-vación progresiva de los valores de Pa al inducir inicialmente activaciónde los barroreceptores y natriuresis para reducir la Pa y en última ins-tancia inducir mecanismos que elevan la Pa de forma progresiva como la
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reducción de la sensibilidad de los barroreceptores. estas característicasde la teoría del mosaico guían la investigación sobre la HTa y sin dudapermanecerán en el centro de la investigación sobre la HTa en el futuroinmediato, Figura 3.
Nuevas tendencias terapéuticas

Retosa pesar de la amplia investigación, los mecanismos de regulación de la Pay la fisiopatología de la HTa siguen siendo poco conocidos, y hay proble-mas en la respuesta y la adherencia de los pacientes a las terapias farma-cológicas actuales. como se ha comentado previamente la adherencia al tra-tamiento antihipertensivo es baja lo que reduce las posibilidades de con-seguir beneficios reduciendo el impacto de la HTa. las causas de esta bajaadherencia son múltiples, pero una de las más importantes es que la HTano produce síntomas en la mayoría de los pacientes, por lo que el trata-miento se abandona con facilidad y especialmente si los fármacos produ-cen algún tipo de efecto secundario aunque sea mínimo. entre las medi-das para tratar de mejorar la cumplimentación terapéutica están la edu-cación de la población y la simplificación del tratamiento, de ahí larecomendación de asociación de fármacos en el mismo comprimido. otrasmuchas formas de intervención incluyendo recordatorios automáticos nohan demostrado mejorías evidentes. Posiblemente, la introducción de lossistemas de medida apoyados en tecnología de fácil uso, puedan aportarbeneficios adicionales a los mencionados previamente.
Farmacogenómicael gran desarrollo de las técnicas de estudios genéticos ha llevado consi-go el desarrollo de la Farmacogenómica. esta rama de la Farmacologíaestudia como los genes modifican la respuesta a los fármacos y tiene comoobjetivos: i) seleccionar los fármacos y las dosis que puedan ser más efi-
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caces en un paciente concreto; ii) desarrollar fármacos basados en suacción concreta en locus genéticos. el campo de la HTa no ha sido ajenoa estos desarrollos.Junto a la importancia de los genes, los cambios epigenéticos183 tambiénpueden tener un papel importante en la heredabilidad de la Pa y puedenexplicar parte de la que no se explica por la variación del SnP. los cam-bios epigenéticos, modificaciones que provocan cambios en la expresiónde los genes, pero que no modifican la secuencia del adn, pueden ser tantoheredables como modulados por factores ambientales como pueda ser lanutrición. los mecanismos epigenéticos pueden alterar la expresión degenes específicos a través de varios métodos, como la metilación del adn,que a menudo se encuentra en los dinucleótidos cpg situados en los pro-motores de los genes, las histonas y la presencia de los non-code Rnas,especialmente los microRna.los avances en estos campos se han basado en el desarrollo de métodosde asociación de genes al riesgo de HTa o a los valores de la Pa, los gWaSy eWaS así como los estudios de interacción gen-gen y gen-factor ambien-tal, complementados con estudios de redes, randomización mendeliana ytécnicas de machine learning111,184. las interacciones gen-ambiente ana-lizan cómo los factores ambientales (por ejemplo, el tabaquismo la inges-ta de alcohol, la contaminación atmosférica) interactúan con los genoti-pos para afectar a la Pa. Por último cabe mencionar el análisis de enri-quecimiento de vías que puede proporcionar una visión mecanicista yponer de relieve sistemas de órganos y vías de señalización que podríanser objeto de tratamiento.la investigación genómica y epigenética de la regulación de la Pa y de laHTa ha proporcionado información sobre su compleja arquitectura gené-tica. Profundizando en este conocimiento tiene como objetivo realizar unamedicina de precisión y el desarrollar fármacos más eficaces basados enla identificación de dianas con gran impacto terapéutico. aumentar el arse-nal terapéutico de terapias que reduzcan eficazmente la Pa con mínimosefectos secundarios y que adicionalmente disminuya el impacto en el ries-
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go cardiovascular y renal asociada a la HTa es importante para la futuramedicina de precisión. además de identificar nuevas dianas terapéuticas,la genética también proporciona una visión de las oportunidades para lareutilización de fármacos. Sin embargo aún estamos muy lejos de la aplicación de la medicina deprecisión en la HTa. es cierto que la genética contribuye a las diferen-cias entre individuos frente a la exposición a un fármaco. un gran núme-ro de SnPs influencian el metabolismo, la farmacocinética, farmacodina-mia y por tanto la eficacia de los fármacos antihipertensivos. Se han des-crito SnPs asociados a diferente reducción de los valores de Pa endiuréticos tiazídicos, beta-bloqueantes, calcio-antagonistas e bloquean-tes del Sistema Renina-angiotensina-aldosterona. asi mismo no solo elimpacto sobre la Pa ha sido estudiado sino también la asociación con unamayor o menor protección de su impacto en la protección miocárdica ode función renal. la realidad actual es que para la mayor parte de losSnPs identificados no existe un nivel de evidencia que soporte el uso ruti-nario en la clínica.Por el contrario se están produciendo avances en la identificación de dianasterapéuticas y el desarrollo de fármacos. Fármacos frente a los receptoresde endotelina185, al gen del receptor de los factores atriales natriuréticos186y al angiotensinógeno hepático187 están ofreciendo resultados muy espe-ranzadores en cuanto a su eficacia antihipertensiva y a la comodidad de suadministración, con regímenes terapéuticos mensuales o incluso cada seismeses, lo que favorecería uno de los principales problemas actuales en el tra-tamiento de la HTa, la falta de adherencia terapéutica.
Tratamiento: La popularización de los métodos invasivos

Denervación renala pesar de la disponibilidad de numerosos tratamientos farmacológicos,muchos pacientes no alcanzan los objetivos de Pa recomendados por las
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directrices. Por lo tanto, la denervación simpática renal (dnR), un proce-so en el que se utilizan técnicas dirigidas por catéter para producir unaablación de partes de la arteria renal, por donde circulan las fibras sim-páticas aferentes y eferentes, con el fin de reducir la actividad simpática,se ha investigado ampliamente como un enfoque complementario y nofarmacológico para el tratamiento de la HTa arterial.la relación entre la activación simpática y la HTa arterial está bien esta-blecida. esta relación está mediada por mecanismos de señalización sim-pática eferentes y aferentes y el riñón es un elemento relevante en estemecanismo. el aumento de la actividad de los nervios simpáticos renaleseferentes provoca una vasoconstricción arteriolar renal, reducción de lafiltración glomerular y un aumento de la secreción de renina con la con-siguiente estimulación de la angiotensina y la aldosterona. estos cambiosconducen en última instancia a la retención de sodio y agua. la activaciónde las fibras aferentes renales está mediada como respuesta a la isque-mia renal, la hipoxia o el estrés oxidativo, que facilitan el aumento de la esti-mulación hipotalámica y el flujo simpático central hacia el riñón aumen-tando aún más los mediadores de la resistencia vascular.Tras los primeros pasos en su aplicación en pacientes con HTa refracta-ria en los que se evidenciaba la reducción de PaS y Pad y la seguridad delprocedimiento, se realizaron estudios en los que se controlaba la eficaciamediante la comparación con técnicas de simulación (sham procedures)con resultados dispares. análisis más detallados pusieron sobre la mesaaquellos elementos metodológicos que deberían mejorarse. la introduc-ción de diferentes métodos para producir la ablación de las fibras simpá-ticas llevó aparejado su utilización en hipertensos con HTa elevada perono resistente o incluso sin tratamiento farmacológico antihipertensivo. almismo tiempo la ablación que se realiza desde los inicios de la técnicamediante radiofracuencia, se han introducido otros métodos: i) las reali-zadas con ultrasonidos que utilizan energía térmica por fricción a travésde ondas ultrasónicas distribuidas circunferencialmente, emitidas por uncristal piezoeléctrico también han demostrado su eficacia para reducir laPa; ii) la terapia de ablación farmacológica, sistema guiado por catéter
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para inyectar localmente 0,6 ml de alcohol en el tejido adventicial y periad-venticial de la arteria renal con el objetivo de provocar una ablación cir-cunferencial de los nervios renales sin afectar a la íntima ni a la media delvaso188.Tras una década de uso, principalmente en investigación clínica, existenuna serie de realidades y de limitaciones que deben considerarse si setiene que aplicar a un paciente concreto. Según la SeH se reconoce la efi-cacia al reducir la Pa de forma segura, siendo una posible alternativa enel futuro complementada o no con tratamiento farmacológico, pero serecomienda su uso dentro de protocolos de investigación para obtener lamáxima información posible. en su contra se encuentra la falta de infor-mación referido a costo-eficiencia y principalmente en la actualidad noexisten marcadores de predicción de cuales son los pacientes que res-ponden a la denervación, ya que existe una gran variabilidad en la res-puesta individual189.
Estimulación carotidealos barorreceptores del seno carotídeo pueden detectar la presión intra-arterial mediante el estiramiento de la pared y la deformación del recep-tor. los receptores proporcionan entonces una retroalimentación nega-tiva al disminuir el tono simpático y parasimpático para reducir la Pa. Secree que la sensibilidad de los barorreceptores se ve atenuada por diver-sos factores, como la rigidez de la pared vascular, la aterosclerosis, lasdiferencias genéticas, el daño de los receptores y los cambios en el aco-plamiento de los receptores y los vasos. Se sabe desde hace tiempo que lospacientes con HTa crónica tienen una sensibilidad disminuida de los baro-rreceptores y un umbral de presión elevado para la señalización de losbarorreceptores, lo que se conoce como “reajuste “. en la actualidad sehan desarrollado varios dispositivos implantables para tratar la HTa resis-tente aumentando la estimulación de los barorreceptores carotídeos (tera-pia de activación barorrefleja) o aumentando la sensibilidad de los baro-
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rreceptores. la eficacia reduciendo los valores de Pa se ha demostradoampliamente, pero su coste y la necesidad de un proceso quirúrgico ale-jan de su utilización en la práctica clínica190.

EPÍLOGOHemos visto cómo el devenir del conocimiento sobre la HTa tiene unalarga historia, ha evolucionando en paralelo con los avances de la cienciaen múltiples disciplinas y creo firmemente que le queda aún un más largorecorrido. Su complejidad, a pesar de su aparente sencillez, su enormeimpacto en supervivencia, económico, social, y su dependencia a nuestroshábitos de vida, elemento clave tanto para la prevención como para el tra-tamiento, auguran este largo recorrido. desafortunadamente no tenemosla opción de vacunas, procedimientos quirúrgicos, tratamientos mágicos,u otros futuribles, que pudiesen evitar su desarrollo y por ende sus con-secuencias. la condición humana, sus costumbres, la vida misma esta sub-yacente al desarrollo de la HTa por lo que seguirá presente mientras laespecie humana habite este planeta.
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Figura 1. Prevalencia de HTA en 1990 y 2019 en ambos sexos en todas las
regionesoriginal de NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC).Lancet. 2021; 398(10304):
957-980.
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Figura 2. Arquitectura genética de la regulación de la PA en 2021las variantes genéticas asociadas a los trastornos monogénicos están representadaspor los grandes círculos rojos rellenos. los círculos más pequeños de color púr-pura, verde oscuro y verde claro son SnPs identificados mediante gWaS con PaS,Pad y PP. la parte superior del círculo muestra las señales pleiotrópicas de losestudios de asociación de todo el fenotipo, que indican las influencias del estilode vida, del entorno y de los primeros años de vida vinculadas a la ubicación delos SnP pleiotrópicos. el anillo exterior indica el número de asociaciones pleio-trópicas que los SnP tienen en ese locus.original en: Padmanabhan S, Dominiczak AF. Nature Reviews Cardiology 2021; 18:
235–250.
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Figura 3. Mosaico de Page a través de los años (1949-2021).
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diScuRSo de conTeSTaciÓn del acadÉmico numeRaRioilmo. SR. dR.
D. Rafael Carmena Rodríguez



excma. y magníFica SRa. RecToRa,excma. e ilma. SRa. PReSidenTa de la Real academia de medicina,HonoRaBle SR. conSelleR de Sanidad,miemBRoS de la academia, SeñoRaS y SeñoReS:

mu c H a S g R a c i a S S R a .  P R e S i d e n T a por haberme designado parapronunciar estas palabras de contestación al discurso de ingreso denuestro nuevo académico, el dr. José Redon mas. la recepción de un nuevo académico es siempre un acto de particularrelieve y uno de los más importantes de los que periódicamente celebraesta Real academia. considero, por tanto, un honor representar hoy anuestra institución dando respuesta al brillante discurso de ingreso queacaba de pronunciar el dr. Redon y deseo que mis primeras palabras seanpara felicitarle muy efusivamente por el mismo. ocupar hoy esta tribuna constituye, además, una profunda satisfacciónpersonal por cuanto, con nuestro nuevo académico, me unen viejos lazosde amistad y afecto que se remontan a más de medio siglo. cuando enmayo de 1971 finalicé mi estancia en estados unidos y me incorporé anuestra Facultad de medicina y su Hospital clínico conocí al dr. Redon, ala sazón alumno interno en la sala de hospitalización de la cátedra dePatología general. Trabajamos juntos y llegamos a publicar algún traba-jo clínico. desde entonces, aunque en algunos periodos hemos desarro-llado nuestra labor en centros distintos, nunca perdimos el contacto yhemos ido profundizando nuestra amistad. a lo largo, pues, de muchos años he tenido constancia de su gran capaci-dad de trabajo, esfuerzo y sacrificio, así como su valía como un extraor-
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dinario médico, investigador y profesor universitario. los años en los quejuntos dirigimos el instituto de investigaciones clínicas (incliVa) refor-zaron estas opiniones y pude valorar, además de su extraordinaria capa-cidad de trabajo, su privilegiada inteligencia, su sencillez y su generosi-dad, rasgos estos que, a mi modo de ver, constituyen la viga maestra de lapersonalidad de nuestro nuevo académico. me produce una satisfacciónespecial tener hoy la oportunidad de expresarle públicamente mi amis-tad, admiración, afecto y agradecimiento por tantos años de trabajo yaprendizaje en común. muchas gracias, Pepe.Protocolariamente me corresponde ahora llevar a cabo un resumen delextenso Curriculum vitae de nuestro nuevo académico. el dr. Redon selicenció en medicina en la Facultad de medicina de la universidad deValencia y obtuvo el grado de doctor en medicina suma cum laude por lamisma universidad en 1985, teniendo quien les habla la fortuna de formarparte del tribunal que juzgó su Tesis, sobre infecciones por Legionella. Tras obtener el título de especialista en medicina interna por el progra-ma miR realizó una Fellowship in Hypertension en la northwesternuniversity de chicago. a su regreso, tras concurso oposición, fue nom-brado catedrático de medicina interna de nuestra  universidad y Jefe delinstituto de medicina interna en el Hospital clínico de Valencia. desde2009 a 2017 fue director científico del instituto de investigación incli-Va, liderando el proceso de acreditación como instituto de investigaciónSanitaria del instituto de Salud carlos iii (iSciii) y la reacreditación cincoaños más tarde. Su actividad investigadora se ha desarrollado en paralelo a su actividad clí-nica, implementando la investigación translacional en el campo de la hiper-tensión y el riesgo cardiovascular. además de actuar como coordinadordel nodo de las Redes Temáticas de investigación del iSciii ha estadoimplicado en numerosos Proyectos de investigación, como investigadorprincipal del sistema FiS y como investigador principal de grupo en losProyectos europeos, dedicando una atención especial al campo de “Bigdata” en el área de salud. Fue Presidente de la european Society of
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Hypertension (2011-2013) y de la Sociedad española de Hipertensión(2000-2004). Su labor en medicina clínica ha girado alrededor del cuidado del enfermocomo centro e hilo conductor. Su quehacer diario en la clínica se ha com-plementado con la investigación, buscando siempre la translación de susresultados a la mejora del paciente y del sistema sanitario. es uno de lospioneros en el desarrollo de la monitorización ambulatoria de la Presiónarterial (maPa), una técnica  no invasiva que registra durante 24 horasla presión arterial. los trabajos en este campo le han permitido evaluar ytratar a miles de pacientes y llevar a cabo ensayos clínicos que han mar-cado pautas de recomendación diagnóstica y terapéutica en las guíasinternacionales del manejo de la Hipertensión arterial y del Riesgocardiovascular.el dr. Redon ha sido editor asociado del Journal Hypertension y revisor derevistas internacionales del campo cardiovascular y de medicina interna.Tiene 801 publicaciones indexadas en la Web of Science, sumando un totalde 69.500 citas, con un índice-H de 84. es director de 38 Tesis doctoralesy autor de 96 capítulos de libros. Ha recibido numerosos premios, es miem-bro de honor de las Sociedades de Hipertensión de españa, Portugal,Bulgaria, Rumanía, argentina y de la Sociedad latino-americana, así comodoctor Honoris causa por la universidad carol davila de Bucarest.Tras este, por fuerza, resumido recorrido de la vida científica del nuevo aca-démico, no debe sorprendernos la extraordinaria calidad y el profundocontenido de su discurso de ingreso.como acabamos de escuchar, la hipertensión arterial (HTa) (definida comovalores superiores a 140/90 mmHg) es una condición muy frecuente, conuna prevalencia estimada del 50% en la población de nuestro país, sien-do algo más alta (73%) en los mayores de 65 años. la HTa es el principalfactor de riesgo relacionado con la mortalidad total y todas las complica-ciones vasculares asociadas a la HTa, como la enfermedad isquémica coro-naria, los accidentes cerebrovasculares, la enfermedad arterial periféri-
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ca, la insuficiencia cardíaca, la enfermedad renal crónica y los cambiosestructurales en las arterias, están relacionadas tanto con la presión sis-tólica como con la diastólica. Sin embargo, a partir de los 60 años la rela-ción es más estrecha con la presión sistólica, reflejando un estado de rigi-dez de las grandes arterias y asociándose con un incremento del riesgocardiovascular. Pero, me adelanto a señalar que, afortunadamente, dis-ponemos en la actualidad de medios terapéuticos eficaces para preveniro al menos mitigar el impacto de la HTa sobre la mortalidad y sobre laslesiones orgánicas debidas a la misma.  en el 90% de los casos la hipertensión se denomina hipertensión arterialesencial, de causa desconocida, y el 10% restante se considera como hiper-tensión secundaria a diversas causas, como enfermedades endocrinas,renales, vasculares etc. en un 0,5% de casos la hipertensión se debe a alte-raciones genéticas monogénicas, con herencia mendeliana. es interesante diferenciar la llamada hipertensión de bata blanca  —quese detecta en la consulta del médico y no ambulatoriamente— con suopuesta, la hipertensión enmascarada, solo detectable ambulatoriamente.el significado clínico de estas dos situaciones ha sido ampliamente anali-zado, aceptándose que la hipertensión enmascarada se asocia a un riesgocardiovascular elevado y sería tributaria de recibir tratamiento. la influencia de la genética en la HTa viene determinada, desde un puntode vista clínico, por la agregación familiar, de forma que la prevalenciaaumenta en los familiares de primer grado. más allá de esta observación,el conocimiento de los genes implicados en la HTa es muy escaso. comodemostró george Pickering a mediados del pasado siglo, la distribuciónde la Ta en las poblaciones es gaussiana, y no bimodal, sugiriendo que laTa está determinada por un conjunto de genes, con una herencia por tantopoligénica. a partir de la década de los pasados años cincuenta se inicióla búsqueda de genes candidatos y se llegó a la identificación de alguno deellos. Pero siendo la HTa una enfermedad de prevalencia elevada y ampliadistribución geográfica presenta una genética muy compleja, con una altaparticipación de un gran número de genes candidatos aún por descubrir. 
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en cualquier caso, el componente genético de la HTa está bien estableci-do y se sabe que la heredabilidad de los valores de tensión arterial oscilaentre un 25 y 40%, en función de que se trate de valores sistólicos o dias-tólicos. Parece también claro que los determinantes genéticos puedenverse modificados por otros ambientales, jugando la epigenética un impor-tante papel añadido.  desde una perspectiva histórica es oportuno recordar cómo la muerte porhemorragia cerebral masiva del presidente Franklin Roosevelt a los 63años, causada por una grave hipertensión arterial, dio pie a que se pro-mulgase en estados unidos la ley nacional del corazón, antesala delestudio de Framingham, quedando establecida la hipertensión como unode los principales factores de riesgo coronario y de accidentes cerebro-vasculares. unos años después se iniciaron ensayos clínicos multicéntri-cos sobre el tratamiento farmacológico de la hipertensión arterial, al dis-poner ya, desde mediados del siglo pasado, de fármacos hipotensores.desde entonces, numerosos ensayos clínicos han avanzado y profundiza-do en este tema, como hemos podido escuchar, fijando los valores de pre-sión arterial a alcanzar con el tratamiento farmacológico etc. en relación con lo anterior, el dr. Redon ha dedicado una parte de su dis-curso a exponer cómo debe medirse la tensión arterial y parámetros rela-cionados, como el índice brazo/tobillo o la presión arterial central. loscambios de la tensión durante el sueño con monitores automáticos hanpermitido establecer la separación entre sujetos “dipper” (descenso, caída),aquellos a los que la tensión desciende al menos un 10% durante el sueño,de los “no-dipper”, en los que no lo hace e incluso puede elevarse, como ocu-rre en los pacientes diabéticos. dentro de este mismo apartado cabe destacar, como mencioné anterior-mente, la importante contribución del dr. Redon y su grupo en el desa-rrollo de la monitorización ambulatoria de la presión arterial (maPa), queproporciona información de gran importancia. entre ellas, la maPa rea-lizada durante el tratamiento permite evaluar el impacto de los fármacossobre el perfil circadiano, la duración de acción de los mismos y la homo-
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genización de su efecto durante el período de las 24 horas, detectandotambién posibles episodios de hipotensión que puedan ocurrir.el impacto de la hipertensión sobre sus órganos diana (corazón, cerebro,retina, riñón y vasos sanguíneos) ha sido ampliamente examinado en otraparte del discurso. los cambios estructurales o funcionales en estos órga-nos son marcadores del riesgo de enfermedad cardiovascular en estadiopreclínico o asintomático, como por ejemplo la hipertrofia ventricularizquierda por ecocardiografía, la estimación del filtrado glomerular o lapresencia de albuminuria.los cambios estructurales en las arterias ocasionados por la hipertensiónconsisten en presencia de rarefacción capilar, hipertrofia de la capa mediade las arterias de resistencia y rigidez de las grandes arterias. quiero hacerhincapié en la rarefacción capilar, es decir la disminución del número decapilares, observada especialmente en hipertensos obesos y que afectasobre todo al músculo esquelético. esta alteración parece estar en la géne-sis de la resistencia a la insulina que desarrollan estos pacientes, con elconsiguiente incremento del riesgo de incidencia de diabetes. ello justifi-ca que, aproximadamente, el 70% de los diabéticos tipo 2 sean hiperten-sos y que el 35% de los pacientes atendidos en las consultas de hiperten-sión padezcan también diabetes tipo 2. Preservar la salud del cerebro en las edades avanzadas es uno de los retosmás importantes de la medicina moderna y, recientes estudios, han pues-to de manifiesto que el impacto de la hipertensión sobre el cerebro esmucho más amplio de lo que se venía creyendo. actualmente, se conside-ra que la hipertensión es un factor etiológico de lesiones microvascularescerebrales a través de lesiones silentes o subclínicas repetitivas a lo largodel tiempo. el impacto de la hipertensión sobre la microcirculación arterial cerebralha sido estudiado utilizando Resonancia magnética, valorando su correlacióncon el deterioro cognitivo. los resultados señalan a las lesiones micro-vasculares secundarias a la hipertensión como causa del deterioro cogni-
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tivo de los pacientes hipertensos estudiados. dichas lesiones no fuerondetectadas en el grupo control de normotensos sin deterioro cognitivo.  además, un control insuficiente de la hipertensión a lo largo de los añosparece ser un factor importante en la relación entre hipertensión y la saludcerebral. los resultados de varios ensayos clínicos sugieren que el trata-miento de la hipertensión tiene efectos beneficiosos sobre el deterioroneurocognitivo. Por otra parte, a largo plazo, la hipertensión se asocia conel depósito de fibras de sustancia beta-amiloide en el parénquima cere-bral, un componente primordial para el desarrollo de demencia. el tratamiento de la hipertensión arterial ha sido objeto de una ampliaexposición en el discurso de nuestro nuevo académico, indiscutible auto-ridad internacional en este tema. al iniciar el tratamiento de un pacientehipertenso es fundamental estratificar y valorar su riesgo cardiovascularabsoluto que, además de la edad, depende de sus cifras de presión arte-rial y de la concomitancia de otros factores de riesgo, como la enfermedadrenal crónica, isquemia coronaria, hábito tabáquico, diabetes, obesidad odislipemias. Para ello se utilizan ecuaciones de cohorte agrupadas obtenidasdel estudio Framingham y se pueden fijar las dianas terapéuticas.  Porejemplo, en el caso del hipertenso diabético, el objetivo es mantener lapresión arterial por debajo de 130/80 mmHg.las modificaciones en el estilo de vida para reducir el riesgo cardiovascularson el primer paso en el tratamiento de la hipertensión. el abandono delhábito tabáquico, la pérdida de peso en los obesos, reducción del consu-mo de sal a  menos de 5 g al día, aumento de la ingesta de potasio, consumomoderado de alcohol y una dieta baja en grasa saturada y rica en frutas yverduras, conocida como la dieta daSH, consiguen reducir los niveles depresión arterial en los hipertensos y, en los tratados con fármacos hipo-tensores, disminuir las dosis de los mismos. en un número importante dehipertensos, de forma especial en los diabéticos, es necesaria la terapiacombinada con dos o más hipotensores. los primeros fármacos que se utilizaron, en los años 50 del siglo xx, fue-ron los diuréticos mercuriales, la reserpina, alfa-metildopa, y la acetazo-
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lamida. Posteriormente llegaron la furosemida, los beta-bloqueantes, losbloqueantes de los canales del calcio, los alfa-bloqueantes, los inhibido-res de la enzima convertasa y los antagonistas del receptor de la angio-tensina ii. ellos han sido el núcleo central del tratamiento antihipertensi-vo de las últimas décadas, a los que se vienen añadiendo, desde el iniciode nuestro siglo, los inhibidores del co-transportador glucosa-sodio, losagonistas del péptido 1 de glucagón, los antagonistas de la aldosterona,inhibidores de la renina y otros.  disponemos, pues, de una extensa variedad de fármacos antihipertensivos,lo que me lleva a destacar la frecuente y eficaz utilización de combina-ciones de los mismos, incluso, a ser posible, en el mismo comprimido,como en la llamada “polypill”. Fenómeno este, el de la combinación de fár-macos, que se está aplicando también en otras estrategias terapéuticas,como el tratamiento de las hiperlipidemias.está bien comprobado que el control de la hipertensión es el factor másimportante para retardar la progresión de la nefropatía hipertensiva.además, reducir 10-15 mmHg la tensión arterial sistólica y 5-6 mmHg ladiastólica confiere, a los 5 años de seguimiento, un descenso del 35-40%del riesgo de accidentes cerebrovasculares, un 12-16% para la cardiopa-tía isquémica y un 50% para la insuficiencia cardíaca.  completando estos comentarios sobre el tratamiento es obligado señalarque la farmacogenómica, el estudio de cómo los genes modifican la respuestaa fármacos, se ha instaurado también en el campo de la hipertensión, unpaso importante para la implementación de una terapia personalizada,como hemos podido escuchar.Sin embargo, a pesar de los eficaces tratamientos farmacológicos disponiblesen la actualidad, hasta un 15% de hipertensos, tratados con combinacio-nes de tres clases de fármacos hipotensores y un diurético, no alcanzanlos objetivos de tensión arterial recomendados y padecen la llamada hiper-tensión resistente. la hipertensión resistente suele formar parte de unconjunto de multimorbilidades que incluyen la insuficiencia renal cróni-ca, diabetes, obesidad y cardiopatía isquémica, siendo el riesgo cardio-vascular de estos pacientes especialmente elevado. Para su tratamiento
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se están ensayando nuevos fármacos con una diana terapéutica distinta yno explorada hasta ahora. me refiero al aprocitentan, un antagonista dualde los receptores a y B de la endotelina que, añadido al tratamiento contres o más hipotensores y diuréticos en un estudio en fase 3, (estudio PRe-ciSion) en el que participó el dr. Redon, ha mostrado resultados satis-factorios, con descensos significativos de la presión arterial, abriendo unainteresante perspectiva de futuro.  Por otra parte, como queda bien recogido en el discurso de nuestro nuevoacadémico, para combatir la hipertensión resistente disponemos tambiénde métodos invasivos, como la denervación renal. es bien sabido que laactivación simpática y la hipertensión arterial se encuentran estrecha-mente relacionadas y que el riñón es un órgano relevante en este meca-nismo.  las técnicas utilizando catéteres para producir una ablación de las fibrassimpáticas aferentes y eferentes situadas en la arteria renal se han utili-zado durante las últimas décadas para el tratamiento de la hipertensiónrefractaria o resistente, con descensos significativos de las presiones sis-tólica y diastólica. existen todavía limitaciones a la hora de aplicar estatécnica a un paciente concreto. Por ello, la recomendación de la Sociedadeuropea de Hipertensión es que la denervación renal se use exclusiva-mente dentro de protocolos de investigación, para obtener la máximainformación posible sobre su eficacia y seguridad.la terapia de activación barorrefleja es otro método invasivo, que utilizadispositivos implantables para estimular los barorreceptores del senocarotideo y consigue reducir significativamente las cifras de tensión arte-rial. Sin embargo, por el momento, su coste y la necesidad de un procedi-miento quirúrgico lo alejan de su utilización clínica.  la Real academia de medicina de la comunidad Valenciana se congratu-la y se enriquece hoy con la entrada de un nuevo e ilustre miembro, cuyobrillante discurso he tenido el honor de contestar. me felicito y felicito también a la academia por acoger hoy al dr. JoséRedon mas y a quien con todo afecto damos la bienvenida.
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