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La importancia 
de fenotipos en HTA

La hipertensión arterial (HTA) es el factor de riesgo cardiovascular (CV) prevenible 
más importante. Sin embargo a pesar del esfuerzo de incontables investigadores, 
muchos años y siderales sumas de dinero gastadas, todavía y con vergüenza hay que 
decirlo, no sabemos la causa de la misma.
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Hay muchas razones por las cuales no hemos avanzado en iden-
tificar la causa de HTA en la mayoría de los pacientes: 1) No sabe-
mos exactamente cuanto influye la genética y hay disparidad de 
opiniones al respecto. 2) La interacción de genética y medio-am-
biente hace aún más difícil reconocer el mecanismo de génesis 
de esta entidad. 3) La complejidad de la regulación de la presión 
arterial (PA), gobernada por varios órganos con mecanismos que 
se superponen y redundan. 4) La percepción inicial de que la ma-
yoría de los hipertensos tendrían mecanismos fisiopatogénicos 
comunes. 5) La participación de factores epigenéticos relativa-
mente poco estudiados en enfermedades cardiovasculares.
Pero quizás uno de los déficit mayores ha sido el poco detalle que 
hemos puesto en buscar distintos fenotipos en HTA, para a partir 
de allí buscar mecanismos genéticos y fisiopatológicos en situa-
ciones similares. Es más, los únicos avances que se han hecho en 
HTA monogénica fueron obtenidos gracias a que se reconocieron 
fenotipos extremos y claramente establecidos de HTA severa [1].
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Asombra ver como distintos investigadores defienden con pa-
sión determinados mecanismos de HTA,  ya sea actividad exa-
gerada del sistema nervioso simpático (SNS), excesiva reabsor-
ción de sal (nos incluimos), o exceso/disminución de actividad 
de determinadas hormonas intentando englobar a la mayoría 
de pacientes con HTA. Cuando en realidad lo que deberíamos 
hacer es buscar que fenotipo se ajusta mejor a pacientes con 
distintos marcadores clínicos y de laboratorio.
En ese sentido vale un ejemplo: sería extremadamente difícil que 
dos pacientes jóvenes que tengan PA 130/100 y 150/80 respec-
tivamente, compartan mecanismos fisiopatológicos comunes 
cuando probablemente no comparten mecanismos hemodiná-
micos básicos. Asimismo, no parece lógico agrupar un individuo 
con HTA desde joven con otro que empieza a los 60 años. Des-
afortunadamente, esto  es lo que ha ocurrido durante muchos 
años de investigación debido a la noción de que la mayoría de 
los hipertensos serían similares en cuanto a mecanismos.
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Sin embargo, en los últimos años se han advertido algunos avan-
ces en este campo. El reconocimiento de distintos patrones he-
modinámicos en pacientes jóvenes ha sido un paso importante[2]. 
En general los pacientes con HTA sistólica aislada (HSA) presen-
tan incremento del gasto cardiaco (GC) y los que tienen HTA 
diastólica aislada (HDA) o predominante (HDP) aumento de 
la resistencia vascular periférica (RVP) [3]. Además los pacientes 
con síndrome metabólico exhiben algunos mecanismos fisiopa-
tológicos comunes (aunque esta entidad necesita mayor refina-
miento en su definición, porque sigue siendo muy heterogénea) 
y podrían constituir uno o varios  fenotipos hipertensivos.
La genética seguramente juega un papel preponderante en 
HTA individual y poblacional. Inicialmente hubo un gran en-
tusiasmo cuando se descubrieron los síndromes monogénicas 
de HTA (síndromes de Liddle, Hiperaldosteronismo Familiar, 
Gordon, Exceso Aparente Mineralocorticoideo, etc) porque se 
pensó que variantes menos potentes de estos genes o simila-
res podrían explicar la mayor parte de HTA poblacional. Ante la 
falta de resultados significativos, los investigadores considera-
ron luego la teoría de que analizando la composición génica de 
todo el genoma, a través de marcadores ubicados a lo largo de 
distintos cromosomas (genome wide association, GWAS), po-
drían ubicar a los genes más prevalentes en HTA humana. Sin 
embargo, después de estudios con más de 140000 individuos 
solamente se han encontrado variantes genéticas que explican 
el 1% de la variación de PA de la población [4, 5].
Por lo tanto, después de tantos sinsabores, creemos que es el 
momento de clasificar mejor a los pacientes hipertensos en la 
búsqueda de genes y mecanismos. Para poder avanzar quizás 
convenga empezar con pacientes jóvenes, ya que la interacción 
con el medio ambiente (ingesta de sal, tabaquismo, actividad 
física, dieta) no ha sido tan importante aún. Y seguramente 
habrá que prestar atención a detalles clínicos y bioquímicos 
menores de rutina para poder “fenotipear” mejor a estos indi-
viduos. Por ejemplo habrá que separar en categorías distintas a 
pacientes jóvenes con potasio de 3,6 de aquellos con 5,2. Si bien 

son valores clínicos y bioquímicos “normales” que no cambia-
rían el manejo terapéutico, el conocimiento fisiopatólogico ac-
tual predeciría distinta activación de componentes del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona y también de excreción renal 
de potasio en la fisiopatología de su HTA. También, se podrían 
generar distintos fenotipos considerando mayor o menor resis-
tencia a la insulina, elevación de ácido úrico, etc; especialmente 
en pacientes sin sobrepeso para acotar la influencia de factores 
ambientales en la fisiopatogenia de HTA.

El reconocimiento de distintos 
patrones hemodinámicos en 
pacientes jóvenes ha sido un 
paso importante[2]. 
En general los pacientes con HTA 
sistólica aislada (HSA) presentan 
incremento del gasto cardiaco (GC) 
y los que tienen HTA diastólica 
aislada (HDA) o predominante (HDP) 
aumento de la resistencia vascular 
periférica (RVP)[3].
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Es claro también, que seguramente  habría que agrupar y distin-
guir a  los pacientes en base a sus patrones hemodinámicos. En  
esta misma línea, se incluyen hipertensos  denominados hiper-
quinéticos o hiperdinámicos . Estos individuos fueron descrip-
tos como hipertensos “borderline” o limítrofe y son aquellos que 
presentan típicamente aumento del GC y/o taquicardia, y cuya 
fisiopatología postulada es la activación del SNS. Quizás GC sea 
el parámetro más apropiado ya que taquicardia también podría 
ser consecuencia de menor tono cardiaco parasimpático. Este 
fenotipo fue descripto inicialmente hace muchos años como 
una forma característica de HTA en jóvenes y clínicamente este 
fenotipo es reconocido como respondedor a beta-bloqueantes, 
aunque no se dispone de datos a largo plazo.
Recientemente se ha reconocido que tanto HSA como HDA 
pueden tener pacientes con aumento del GC y que probable-
mente el mecanismo de activación del SNS sea diferente para 
cada fenotipo hemodinámico. Probablemente no sea igual la  
activación del SNS si hay aumento de la descarga simpática a 
nivel del SNC o alteración del clearance de catecolaminas me-
diadas por renalasa o incremento en la sensibilidad de los re-
ceptores beta adrenérgicos.
Pero la necesidad imperante de reconocer fenotipos está en la te-
rapéutica de nuestros pacientes. En estos días de muchas drogas 
potentes, uno se pregunta si realmente haría falta saber el meca-
nismo predominante que está actuando en cada paciente, pero 
valgan algunos ejemplos para clarificar este punto. Actualmente 
la novedad terapéutica son las intervenciones sobre el SNS con 
aparatos que alteran el funcionamiento de baroreceptores caro-
tídeos o que ablacionan el SNS a nivel de las arterias renales con 
resultados importantes de descenso de PA. Estos pacientes son 
típicamente refractarios a 4-5 drogas antihipertensivas, pero lo-
gran disminuir la PA en forma significativa y prologada luego del 
procedimiento [6]. Quizás estos pacientes tengan un predominio 
del SNS en su fisiopatología y por eso no responden a otras dro-
gas y si lo hacen a manipulaciones del mismo. También podría 
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citarse a pacientes con síndrome de Liddle, que necesitan múlti-
ples drogas antihipertensivas para controlar la PA, pero si se in-
tenta tratamiento con amilorida (diurético débil) la PA se norma-
liza en forma asombrosa. Estos ejemplos subrayan la necesidad 
de conocer mecanismos fisiopatológicos para que la terapéutica 
antihipertensiva sea lo más racional y eficiente posible.
En resumen, el poder contar con fenotipos hipertensivos defi-
nidos en base a su patrón hemodinámico, sus parámetros bio-
químicos y ciertas características poblacionales como edad e 
índice de masa corporal, puede abrir un campo novedoso en la 
investigación de la genética y fisiopatología de la HTA, así como 
permitir adecuar y racionalizar la terapéutica empleada.
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Introducción

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte 
en la mujer. La misma se desarrolla aproximadamente 10 años 
más tarde que en el hombre, con marcado incremento después 
de la menopausia. Asimismo más del 25% de la población mun-
dial femenina es hipertensa. La hipertensión arterial aumenta 
el riesgo de complicaciones y la morbimortalidad equiparando 
el riesgo de los hombres a igual edad. Ver figura 1

El estudio epidemiológico Simona evaluó la prevalencia de hi-
pertensión arterial en el sexo femenino, y demostró que fue sig-
nificativamente más elevada en la mujer posmenopáusica que 
en la peri o premenopáusica, aún cuando se corrigió por edad e 
índice de masa corporal, descartando estos dos últimos factores 
como confundidores para su análisis estadístico. 
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Fisiopatología y posibles mecanismos de hipertensión 
arterial y alteraciones vasculares en la menopausia.

El desarrollo de hipertensión arterial está asociado a múltiples 
factores, aunque los mecanismos responsables del incremento 
de la presión arterial en la mujer menopáusica no son conoci-
dos. Ver figura 2
Estudios clínicos y experimentales sugieren que los estrógenos 
endógenos protegen por diferentes mecanismos del desarrollo 
de hipertensión arterial, posiblemente a través de vasodilatación 
mediada por el oxido nítrico y prostaciclinas, inhibición del siste-
ma vasoconstrictor mediado por el sistema nervioso simpático.

Entre de los posibles mecanismos involucrados en el desarro-
llo de la enfermedad cardiovascular y renal, se evaluó el efecto 
de los niveles plasmáticos de estrógeno, cuyos efectos a nivel 
vascular están mediados por la trascripción de factores acti-
vadores y receptores de estrógeno (ER)-α y (ER)- β. Funcional-
mente estos 2 receptores  se expresan en el endotelio vascular 
y en la célula muscular lisa, al ser activados por los estrógenos 
promueven la expresión de una secuencia genética que induce 
al mecanismo de vasodilatación. La activación genética sería 
responsable de los cambios fisiológicos a nivel vascular, inclui-
dos la falta de respuesta a los estrógenos en el daño vascular, las 
anormalidades vasculares e hipertensión arterial. 



10 Sociedad Argentina de Hipertensión Arterial
Fascículo de Actualización 2011  •  Fascículo 0310

La producción y acción de los esteroides sexuales está controlada 
genéticamente incluida la enzima aromatasa que convierte la tes-
tosterona en estradiol. Estudios sugieren que la inhibición de dicha 
enzima tiene importancia en las variaciones de la presión arterial. 
Resumiendo el resultado de acción a nivel vascular dependería 
de la presencia de estrógeno con sus receptores estrogénicos acti-
vados, ya sea por los niveles plasmáticos hormonales o por trans-
cripción génica, beneficiando los mecanismos de vasodilatación 
en presencia de estrógenos y cuando estos niveles disminuyen 
actuarían los de vasoconstricción arterial, favoreciendo así los 
posibles mecanismos de hipertensión arterial en la menopausia. 
Diversos estudios experimentales destacan la relación existen-
te entre el nivel de  andrógenos e hipertensión arterial durante 
la menopausia; analizando su interacción y activación del sis-
tema-renina-angiotensina (SRA), el aumento de angiotensina 
II, el estrés oxidativo, la reabsorción de sodio y la disminución 
de la natriuresis por presión. Dichos mecanismos conllevan a 
la vasoconstricción renal y posteriormente al aumento de la 
presión arterial. Concluyendo que el incremento de los andró-
genos presentes en la mujer posmenopáusica podrían ser uno 
de los mecanismos responsables del incremento de la presión 
arterial. Ver figura 3

En un estudio piloto que hemos realizado con mujeres meno-
páusicas e hipertensas, se comprobó que la inhibición del  SRA 
con enalapril, elevó los niveles de estrógenos con disminución 
de la hormona FSH en un número significativo de pacientes, re-
lación inversa a lo que ocurre en esta etapa de la vida. La posibi-
lidad que exista una relación entre el eje hormonal, el SRAA, su 
modulación a través del ciclo menstrual continúa en estudio ya 
que la información hoy disponible es insuficiente.
En estudios experimentales hemos evaluado los efectos la inhi-
bición del SRAA, sobre la presión arterial sistólica, actividad de 
la óxido nítrico sintasa (NOS) y las hormonas sexuales, en ratas 
menopáusicas normotensas ovarectomisadas, normotensas  de 
16 meses, y espontáneamente hipertensas (SHR); en las primeras 
y segundas la inhibición del SRAA aumentó la actividad de la NOS 
en los tejidos estudiados como corazón, aorta y riñón; en el tercer 
modelo de menopausia se incremento la actividad de la NOS en 
todos los tejidos estudiados: corazón (VI), riñón (corteza y medu-
la) y aorta . Al analizar los lípidos de peroxidación (TBARS ) dismi-
nuyeron y se incrementó la actividad de la Glutatión Peroxidasa 
(GPx) y Catalasas  en corazón y tejido renal. Si bien no modifica-
ron los niveles hormonales como los estrógenos y los andrógenos 
en ninguno de los modelos experimentales estudiados.
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Tratamiento no farmacológico
El control del peso corporal es de gran importancia, con una 
meta de mantener el índice de masa corporal (IMC) menor de 
25 kg/m² y un perímetro de cintura < 88 cm.
La práctica regular de ejercicios aeróbicos es recomendada, su-
giriéndose 30 minutos de actividad física al menos moderada 
preferentemente todos los días de la semana. Si se necesita ba-
jar o mantener peso, se sugiere  la necesidad de realizar 60 a 90 
minutos diarios de actividad física moderada.
Se recomienda mantener una dieta saludable con menor con-
sumo de sodio y mayor de potasio, salvo patología específica 
que lo contraindique. Entre las dietas saludables se recomienda 
la dieta DASH  (Dietary Approach to Stop Hypertension), de efi-
cacia demostrada para reducir la presión arterial, que combina 
un bajo contenido de grasas y un generoso aporte de frutas y 
vegetales, granos enteros, nueces, pescado y aves. También es 
una dieta reducida en grasas complejas, dulces y bebidas que 
contengan azúcar. Además se indica un bajo consumo de car-
nes rojas con incremento de las carnes blancas (pechuga de 
aves y pescados de mar).
Otra dieta recomendada es la dieta mediterránea,  que enfatiza 
el consumo de frutas y vegetales, baja en grasa y alta en fibra. 
Todos estos cambios en el estilo de vida han demostrado produ-
cir una significativa disminución de eventos cardiovasculares, 
así como prevención de la osteoporosis y el mejoramiento de la 
sensibilidad a la insulina.

Se recomienda mantener una dieta 
saludable con menor consumo 
de sodio y mayor de potasio, 
salvo patología específica que lo 
contraindique. Entre las dietas 
saludables se recomienda la 
dieta DASH  (Dietary Approach to 
Stop Hypertension), de eficacia 
demostrada para reducir la presión 
arterial, que combina un bajo 
contenido de grasas y un generoso 
aporte de frutas y vegetales, granos 
enteros, nueces, pescado y aves.
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Diferencias de sexo y género farmacogeneticas 
y farmacodinámicas
La FDA realizó una revisión de 300 drogas utilizadas entre  1995 
y 2000 y de las 163 incluidas en el análisis 11 drogas mostraron 
más de un 40% de diferencias farmacocinéticas entre hombres 
y mujeres. Las mujeres mostraron riesgo clínicamente relevante 
en reacciones adversas de las drogas. Es importante en general 
los hombres pesan más que las mujeres, y aun las mayoría de 
las drogas no son corregidas por cuerpo y peso.
La influencia hormonal en mujer como el ciclo menstrual, el 
embarazo y la menopausia, lleva a cambios en la relación del % 
tejido/agua en la mujer, asimismo las elevadas concentraciones 
de estradiol están asociadas con retención de sodio y sal.
 El bajo IMC y pequeño tamaño del cuerpo de la mujer con res-
pecto al hombre, lleva a una mayor distribución de volúmenes 
en el hombre. La mayor proporción de grasa corporal puede 
incrementar el volumen de distribución para los drogas lipofí-
licas, menor filtrado glomerular y bajo Clearence de Creatinina 
respecto del hombre. 
La mayoría de las familias de enzimas involucradas en el me-
tabolismo de las drogas son el Citocromo P450 (CYP), Uridin 
difosfo Glucuronil transferasa (UGT) y la N acetiltransferasa 
(NAT), si bien la actividad de las enzimas son dependientes de 
la genética, fisiología y los efectos ambientales, existen diferen-
cias de acción en ambos sexos. 
Las mujeres tienen 1.5 a 1.7 más alto riesgo de desarrollar re-
acciones adversas a las drogas como: edemas, tos y calambres 
que los hombres. Hay pocos ejemplos en la literatura sobre las 
diferencias en la farmacodinamia y farmacogenética existente 
en ambos sexos.

Tratamiento Farmacológico
Si bien se recomienda el inicio del tratamiento con cambios en 
el estilo de vida, solo un limitado número de pacientes alcanza 
las metas deseadas, por lo cual en la gran mayoría de los casos 
se debe indicar además tratamiento farmacológico.
El tratamiento de la hipertensión arterial se inicia cuando las 
cifras de presión arterial sistólica y/o diastólica (PAS/PAD) son 
>140/90 mm Hg.
Todos los fármacos antihipertensivos pueden ser instrumentos 
adecuados para alcanzar el objetivo propuesto, si bien cada uno 
de ellos presenta ventajas y desventajas en grupos particulares 
de pacientes. Aunque no existen diferencias significativas en los 
resultados del tratamiento antihipertensivo entre sexos, se ha 
observado una diferencia en la frecuencia de aparición de even-
tos adversos farmacológicos. 
Los diuréticos tiacídicos son económicos, efectivos, general-
mente bien tolerados en baja dosis, y los regímenes en ellos ba-
sados han demostrado prevenir eventos cardiovasculares ma-
yores, incluyendo el accidente cerebrovascular y enfermedad 
coronaria en grupos variados de pacientes hipertensos. Su uso 
es particularmente útil en esta población ya que son efectivos 
en el descenso de la presión arterial y aumentan la reabsorción 
del calcio, estando actualmente en revisión su valor en la pre-
vención de osteoporosis. 

Los efectos metabólicos negativos que pueden producir estas 
drogas son similares en ambos géneros.
Los beta bloqueantes son drogas seguras, económicas y efec-
tivas en combinación con otros fármacos antihipertensivos, 
aunque actualmente existe controversia en su uso en  pacientes 
hipertensos no complicados como droga de primera elección y 
monoterapia. De hecho las guías Canadienses y Británicas no 
recomiendan su uso, particularmente en pacientes mayores 
de 60 años, salvo indicación precisa como en el tratamiento de 
hipertensos con elevada frecuencia cardíaca, coronariopatía, 
algunos tipos de arritmias, temblor esencial, jaqueca y en parti-
cular en pacientes con insuficiencia cardíaca. 
Se destaca  la diferencia entre los beta bloqueantes de la “nueva 
generación” como carvedilol (alfa y beta bloqueante), Nevibo-
lol (dador de óxido nítrico),  que por diferentes mecanismos de 
acción tiene efectos que los diferencian de los tradicionales con 
hipotéticos beneficios en pacientes hipertensos diabéticos o en 
insuficiencia cardíaca. 
Los Inhibidores de la enzima convertidora son seguros y efecti-
vos para reducir la presión arterial, reducen la morbimortalidad 
en pacientes con insuficiencia cardíaca y retardan la progresión 
de enfermedad renal en pacientes con diabetes mellitus, espe-
cialmente en presencia de proteinuria. El efecto adverso más 
común es la tos seca que es más frecuente en mujeres que en 
hombres. Se debe tener precaución en mujeres fértiles debido a 
su acción teratogénica

Todos los fármacos 
antihipertensivos pueden ser 
instrumentos adecuados para 
alcanzar el objetivo propuesto, 
si bien cada uno de ellos presenta 
ventajas y desventajas en grupos 
particulares de pacientes. Aunque 
no existen diferencias significativas 
en los resultados del tratamiento 
antihipertensivo entre sexos, se 
ha observado una diferencia en la 
frecuencia de aparición de eventos 
adversos farmacológicos. 
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Los antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina II también 
son efectivos y logran un bloqueo más completo del sistema 
renina-angiotensina, en relación a los inhibidores de la enzima 
convertidora. Tienen pocos efectos colaterales y no producen 
tos. Se debe tener precaución en mujeres fértiles debido a su 
acción teratogénica
Todos los subgrupos de antagonistas del calcio son efectivos 
para disminuir los niveles de presión arterial, habiendo demos-
trado beneficios significativos en la prevención del accidente 
cerebrovascular en pacientes ancianos, en particular en aque-
llos con hipertensión sistólica. Se prefieren los antagonistas del 
calcio que poseen comienzo de acción gradual y vida media 
prolongada, debiendo evitarse aquellos cuya acción es de co-
mienzo rápido y corta duración. Los efectos adversos incluyen 
taquicardia, rubor, edema de tobillo (más frecuente en mujeres 
que en varones). 
Los inhibidores directos de renina como el aliskiren bloquean 
el SRA en su punto inicial y han demostrado igual eficacia  en 
ambos sexos  es un fármaco a  tener en cuenta ya que no produ-
ce tos y tiene una prolongada vida media. 

Situaciones a considerar
El uso de terapia de reemplazo hormonal no ha mostrado be-
neficios en prevención cardiovascular primaria o secundaria. 
Además no previene el desarrollo de hipertensión arterial en 
mujeres normotensas al inicio de la menopausia, ni reduce la 
presión arterial en aquellas que ya son hipertensas.
En aquellas mujeres hipertensas que requieran reemplazo hor-
monal por causas ginecológicas, se debe implementar un con-
trol cardiológico y ginecológico periódico. 

Conclusiones
La enfermedad cardiovascular es una causa significativa de 
morbimortalidad en la mujer. 
Los factores de riesgo entre ellos la hipertensión arterial deben 
ser identificados para poder prevenirlos y evitar el desarrollo de 
enfermedad cardiovascular. 
La menopausia es una etapa normal de la vida de la mujer, que 
en ningún caso traduce la declinación de la vitalidad o el princi-
pio del fin de la existencia. Por el contrario, gracias al aumento 
de la expectativa de vida, en la actualidad más de una tercera 
parte de la vida de una mujer trascurre después del cese de la 
función ovárica; en consecuencia, adquiere particular impor-
tancia el manejo adecuado las enfermedades cardiovasculares, 
de los síntomas menopáusicos y de la prevención de la osteo-
porosis, para garantizar una buena calidad de vida después de 
la menopausia.
En todas las etapas de la vida de la mujer y más aún en la meno-
pausia el médico tiene la oportunidad para realizar una medici-
na preventiva eficaz. La educación de la paciente es un desafío 
que implica brindar conocimientos sobre los distintos factores de 
riesgo, efectos del climaterio, la necesidad de mejorar estilos de 
vida y las posibilidades terapéuticas con sus beneficios y riesgos. 
La paciente debe incorporarse activamente y ser partícipe de la 
oportunidad de mejorar su calidad de vida presente y futura.
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