Hevacion de la presion de pulso. ¢Marcador
de riesgo u objetivo terapeutico?
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HTA) viene definido por una elevacion de
presién sistélica y/o diastélica. B diag-
nostico y el tratamiento de la HTA han estado
dominados durante anos por el concepto de
que la presion arterial diastélica (PAD) repre-
senta la resistencia contra la que el corazén de-
be trabajar y que la presion arterial sistdlica
(PAS) representa la fuerza del corazén que lu-
cha contra dichas resistencias. Esta tendencia a
considerar un componente diastélico (perjudi-
cial) frente a un componente sistélico (menos
perjudicial) ha predominado durante décadasy
se ha visto reforzada tras la publicacién en
1990 de sendos metaandlisis que demostraban,
por un lado, la relacion de la PAD con la morbi-
mortalidad cardiovascular', y por otro, el bene-
ficio de la reduccion de dicha PAD?.
Esta prioridad se ha invertido en los ultimos
anos. De hecho, hace ya mas de 20 afos los
investigadores del estudio Framingham alerta-
ban sobre la superioridad de la elevacion de la
PAS como predictor de la enfermedad cardio-
vascular®. Estas consideraciones quedaron, no
obstante, en un segundo plano hasta pasada la
mitad de la década anterior, tras la publicacion
de los excelentes resultados del tratamiento an-
tihipertensivo en los pacientes con HTA sistéli-
ca aislada. En la actualidad se reconoce, y asi
se refleja en las principales guias clinicas* ®, que
la relacién con la morbimortalidad cardiovas-
cular es mas estrecha para la PAS que para la
PAD, especialmente en los individuos de mayor
edad.
Esta supremacia de la importancia de la PAS
junto con el elevado riesgo cardiovascular de los
pacientes con HTA sist6lica aislada ha llevado al
desarrollo conceptual de un tercer componente
de la presion arterial (PA) como herramienta en
la medicina cardiovascular, la presion de pulso
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(PP). Este componente se obtiene de la diferen-
cia entre PASy PAD vy, por tanto, tiende a mag-
nificar la supremacia de la PASsobre la PAD. La
irrupcion en la literatura cientifica de la PP se
ha visto acompanada por un nimero igual de
defensores que de detractores. Estos ultimos ar-
gumentan que la inclusion de un tercer compo-
nente tensional en la practica diaria tiende a
crear confusion y que la minimizacién de laim-
portancia del componente diastélico de la PA
puede conducir a actitudes terapéuticas erré-
neas en las que se pueda llegar a aconsejar la
elevacién artificial de dicho componente.

La consideraciéon de la PP como herramienta
atil en la medicina cardiovascular debe susten-
tarse en tres pilares. Por un lado, debe demos-
trarse que la elevacién de la PP se relaciona de
forma clara con una mayor incidencia y/o mor-
talidad por enfermedad cardiovascular, en algu-
na o todas sus formas. Por otra parte es necesa-
rio que el concepto tenga una traduccion
fisiopatoldgica, es decir, que sea reflejo de al-
gun tipo de alteracién organica y que dicha al-
teracion pueda, de forma verosimil, estar rela-
cionada con la enfermedad cardiovascular.
Finalmente es ne-cesario demostrar que la re-
duccién de dicho parametro puede constituir
un objetivo terapéutico, puesto que dicha re-
duccidn es capaz de disminuir la incidencia de
enfermedad cardiovascular. Estos tres pilares
deberian idealmente asentarse de forma inde-
pendiente a la influencia de otros componentes
tensionales como la PAS o la PAD, aunque este
ultimo supuesto parece en principio imposible s
tenemos en cuenta que la PP deriva de los otros
dos en su definicion.

Hasta el momento actual la investigacién ha de-
sarrollado con cierto éxito los dos primeros pi-
lares: epidemioldgico y fisiopatoldgico, mien-
tras que el terapéutico ha quedado de momento
en buenas intenciones futuras.

La mayoria de autores coincide en afirmar que
la PP es una buena herramienta epidemiolégica
y que constituye un marcador de riesgo cardio-
vascular, especialmente por lo que se refiere ala
enfermedad coronaria y sobre todo en losindivi-
duos de mayor edad. En el estudio Framingham®
la incidencia de enfermedad coronaria presen-
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taba una relacion inversa con las cifras de PAD
y una relacion directa con la cifras de PP. Blo
era valido para todas las categorias de PAS, aun-
que resultaba mas acusado en los individuos
con PAS mas elevadas (HTA sistélica aislada).
Por su parte, otro estudio epidemioldgico desa-
rrollado en el area metropolitana de Paris de-
mostraba igualmente que tanto |la mortalidad to-
tal como la debida a enfermedad coronaria era
superior en los individuos situados en el ter-
cil superior de PP’. Estos datos epidemioldgicos,
sujetos a un cierto margen de error por la pre-
sencia de variables de confusién, se han corro-
borado en los andlisis de los pacientes incluidos
en varios ensayos terapéuticos de HTA sistélica
aislada. Asi, independientemente de que los pa-
cientes recibieran placebo o tratamiento activo,
la tasa de episodios cardiovasculares era supe-
rior para un mismo valor de PAS en aquellos in-
dividuos con una PAD inferior (mayor PP)®. Hay
que resaltar, no obstante, que no todos los auto-
res encuentran esta uniformidad. Asi, un analisis
epidemioldgico de casi 1.000.000 de personas
encontraba resultados opuestos al demostrar
una linealidad entre cifras de PAD y enfermedad
cardiovascular en todas las edades’.

B impacto de la PP como marcador de riesgo
cardiovascular se extiende a otras formas de en-
fermedad cardiovascular, como el desarrollo de
insuficiencia cardiaca' y la lesion silente de 6r-
gano diana, como la hipertrofia ventricular iz-
quierda' ', el grosor intima-media carotideo®,
la lesion de sustancia blanca cerebral™ o la le-
sién renal gmicroalbuminuria15 y tasa de filtrado
glomerular'?).

Otro de los pilares en los que asienta la impor-
tancia de la PP como herramienta en medicina
cardiovascular es el fisiopatoldgico. Asi, dife-
rentes investigadores coinciden en afirmar que
la PP es un reflejo relativamente fiel del grado
de rigidez de las grandes arterias, especialmente
la aorta'®. Asi los individuos con un mayor gra-
do de rigidez adrtico tienen una limitada capa-
cidad de almacenamiento del volumen sistoli-
co, hecho que conduce a la transmision de una
mayor tensién a la pared de los vasosy, por tan-
to, a una elevacion del componente sistélico de
la PA que se ve magnificado por el efecto de re-
flejo de la onda. Por el contrario, esta escasez
de reservorio arterial promueve que en la dias-
tole la PA tienda a disminuir de forma acusada y
sea el responsable de una PAD baja. Este hecho,
co-mun en los sujetos de edad avanzada, es un
refle-jo del envejecimiento, y parece légico que
cuando ocurre en individuos en edad mas tem-
prana pueda ser determinante en el futuro de és-
tos.

B tercero de los pilares, la utilidad de la PP co-
mo objetivo terapéutico, es el que ha sido menos
desarrollado. No obstante, es posible que un

andlisis mas pormenorizado de la PP pudiera
explicar alguna de las diferencias entre farma-
cos antihipertensivos que se han puesto de mani-
fiesto en los ensayos clinicos comparativos desa-
rrollados en los ultimos anos. Asi, en el estudio
ALLHAT'" '  (Antihypertensive and Lipid
Lowering to Prevent Heart Attack Trial) el trata-
miento anti-hipertensivo con clortalidona era ca-
paz de prote-ger frente a alglin objetivo secunda-
rio (especialmente accidente vascular cerebral
[AVC] e insu- ficiencia cardiaca) de forma més
eficaz que el alfabloqueante doxazosina, el cal-
cioantagonista amlodipino o el inhibidor de la en-
zima conversora de la angiotensina (IECA) lisino-
pril. No obstante, las diferencias en la PP entre los
distintos regimenes antihipertensivos podrian ha-
ber explicado en parte estos resultados.
Concretamente, el grupo de doxazosina presen-
taba a lo largo de los tres anos de seguimiento
del estudio cifrasde PASy PP entre 2 y 3 mmHg
superiores con respecto a clortalidona'’. Cifras
similares se evidenciaban con respecto a amlo-
dipino, que se mantenian a lo largo de los 5
anos de seguimiento. Por lo que respecta a lisi-
nopril, aunque las diferencias en la PAS eran de
menor cuantia (media de 1 mmHg), las diferen-
cias en la PP alcanzaban los 2 mmHg en précti-
camente todos los controles anuales'®.

Otro estudio que ha mostrado también diferen-
cias importantes entre farmacos es €l estudio LIFE
(Losartan Intervention For Endpoint Reduction
Study)'®. Aqui la proteccion cardiovascular de
losartan resultaba claramente superior a la de ate-
nolol, especialmente por lo que se refiere a la
proteccion frente al accidente vascular cerebral.
En dos subestudios en pacientes con diabetes
mellitus®® o con HTA sistdlica aislada?’, dichos
beneficios se extendian a la reduccién de la
mortalidad global. Aqui, aunque las diferencias
son menores, tampoco puede afirmarse con ro-
tundidad que el efecto es independiente de la
PA. S bien escierto que las cifras de PASy PAD
muestran muy pocas diferencias, las cifras de PP
difieren entre 1 y 2 mmHg y son mas acusadas
en los subgrupos de pacientes que mayor bene-
ficio mostraron.

Aunque no se han disefiado todavia estudios de
morbimortalidad en los que la PP sea la princi-
pal variable de intervencion, en estos ultimos
anos su reduccion empieza a constituir un obje-
tivo terapéutico en algunos estudios de eficacia.
Este es el caso del articulo de Mora et al®® que
se presenta en este numero de Hipertensiéon. En
dicho articulo los autores evalian el efecto de
la administracién de candesartan sobre la PP
en una cohorte amplia de pacientes hipertensos.
B descenso de la PP es acusado, cercano a los
10 mmHg y corrobora un estudio previo que com-
paraba candesartan con losartan y en el que el
primero también mostraba una mayor reduc-
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cion de la PP*. Estos resultados se afaden a al-
gun otro que sugiere que los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA-2) son, junto
con los diuréticos, los farmacos que presentan
un perfil més favorable en el descenso de la PP**

Otro de los resultados que es preciso destacar
del articulo publicado por Mora et al?® es la eva-
luacion de un perfil del paciente en el que el
tratamiento con candesartan influye de forma
mas acusada sobre la PP. Este perfil esta consti-
tuido por las mujeres, los pacientes diabéticos y
aquellos con enfermedad cardiovascular previa.
Ademas, en los pacientes con HTA sistélica ais-
lada el descenso de la PP es absolutamente pa-
ralelo al de la PAS indicando que el efecto
sobre la PAD es préacticamente nulo. Estos resul-
tados son préacticamente superponibles a los pu-
blicados con otros ARA-2 eprosartan®, donde los
pacientes de mayor edad, las mujeresy los suje-
tos con diabetes reducian de forma mas acusada
la PPy donde al analizar los sujetos con HTA
sistélica aislada se observaba que el efecto so-
bre la PAD era préacticamente nulo.

Estos resultados pueden ayudar a cerrar el ciclo
con los pilares epidemioldgico y fisiopatoldgico.
Por un lado, de un metaandlisis reciente se des-
prende que el tratamiento con ARA-2 es superior
al tratamiento antihipertensivo clasico en la pre-
vencién del AVC, la principal complicacion car-
diovascular en los pacientes de edad avanzada o
con HTA sistélica aislada®™. Por otra parte, seria
interesante demostrar si este efecto clinico se
acompana de alguna modificacion de las carac-
teristicas anatomopatoldgicas que influyen en la
rigidez arterial. Aunque ello es por el momento
especulativo, algun estudio preliminar sugiere
igualmente que los ARA-2 reducen la fibrosis ar-
terial con respecto al tratamiento clasico?. Debe-
mos esperar todavia algunos anos para poder
afirmar de forma mas contundente que la PP cons-
tituye una herramienta Gtil en la clinica cardio-
vascular, porque no slo se trata de un marcador
de riesgo, sino que constituye un objetivo tera-
péutico con una base fisiopatologica solida.
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