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Resumen

Sin dudas es conveniente tratar la hipertensión arterial 
(HTA) en los adultos mayores, especialmente en los 
que presentan otros factores de riesgo. 
Esta decisión resulta en un problema epidemiológico, 
debido al número progresivamente creciente de la 
población añosa, a las frecuentes comorbilidades rela-
cionadas con la edad, al gran potencial de interacciones 
farmacológicas (por la elevada prescripción, muchas 
veces sin una adecuada supervisión, la falta de consi-
deración de precauciones, etc.), la elevada incidencia 
de efectos colaterales, a una farmacocinética alterada 
de los principios activos y la fisiopatología peculiar de 
la HTA en los ancianos, entre otros factores.
Son factores a tener en cuenta igualmente, los cam-
bios producidos por la menopausia, la insuficiencia 
renal, la sensibilidad a la sal, la activación de los 
sistemas neurohumorales y sobre todo los cambios 
en la compliance de la aorta por daños estructurales. 
Este último factor es el responsable de que diferentes 
intervenciones farmacológicas puedan modificar en 
forma diferencial la presión aórtica central de la peri-
férica (braquial), haciendo que la reducción del riesgo 
cardiovascular al reducir la presión arterial pueda no 
ser evaluado en forma adecuada. 

Se analizan en el presente trabajo los efectos diferen-
ciales de varios fármacos, en particular sobre el último 
factor mencionado.

Introducción
La conveniencia de tratar la hipertensión arterial 
(HTA) en pacientes adultos mayores, especialmente 
en los más añosos, ha sido debatida durante mucho 
tiempo. Sin embargo, ya no existen dudas de la eficien-
cia de este enfoque, especialmente de la necesidad de 
tratar la HTA sistólica. 
Varios estudios han demostrado la reducción de diver-
sos puntos finales, especialmente de los eventos coro-
narios, del accidente cerebrovascular, del desarrollo 
a futuro de insuficiencia cardiaca y de la mortalidad 
cardiovascular y total, lo que es especialmente cierto en 
pacientes con más factores de riesgo.(1, 4) Los fármacos 
utilizados varían entre los diferentes estudios, así como 
el rango de edad, llegándose a demostrar beneficios aún 
en pacientes mayores de 85 años.(5) Muchas variables 
pueden modificar la eficacia del o de los tratamientos 
seleccionados.
Debe considerarse en primer lugar que la población 
de pacientes añosos se ha incrementado extraordina-
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riamente en todas las sociedades. Además se espera 
un aumento muy importante en las próximas décadas, 
estimándose que para el año 2050 se triplicará el 
número de personas de más de 75 años. Debe conside-
rarse que estos pacientes serán a su vez más enfermos, 
ya que existe una relación muy estrecha entre la edad 
y la prevalencia de enfermedades cardiovasculares 
(por supuesto no sólo HTA) y no cardiovasculares 
como diabetes, hipotiroidismo, anemia, cáncer, etc. 
Estos factores deben tenerse en cuenta al tratar un 
paciente. 
Debido a todo esto se espera un aumento exponencial 
de las cifras de hipertensos, pues cerca del 70 u 80% 
de los pacientes de más de 75 años pueden padecer 
hipertensión.
En segundo lugar, los ancianos están más expuestos 
a interacciones medicamentosas, siendo algunos de 
sus motivos: 

la mayor frecuencia de enfermedades múltiples, • 
los cambios en los hábitos de vida, • 
problemas nutricionales y problemas económi-• 
cos, 
la mayor frecuencia en la prescripción. • 

La polifarmacia en si es un problema significativo, 
pues permite:

una mayor posibilidad de • prescripciones erró-
neas, 
favorece la • autoprescripción o la prescripción por 
personal no adecuado, 
los errores en la selección de los fármacos y las • 
dosis, 
la • falta de puntualidad en las dosis, 
la susceptibilidad a las interacciones, • 
los efectos colaterales más frecuentes y graves y • 
la falta de consideración de precauciones o adver-• 
tencias. 

Adicionalmente, la depresión, la percepción de sole-
dad, la internación en asilos, especialmente entre los 
pacientes con menores recursos y educación, favorece 
este tipo de problemáticas.(6)

En tercer lugar, los cambios biológicos que resumi-
remos en este trabajo, tienen un rol trascendente en 
la definición de la medicación más adecuada en este 
grupo etario. Los cambios incluyen modificaciones 
farmacocinéticas,(7) relacionadas a trastornos de la 
absorción (hipoclorhidria, tránsito lento), distribu-
ción (disminución del flujo, hipoalbuminemia, dis-
minución de la masa muscular), del metabolismo y 
excreción de fármacos (disminución del clearence, de 
la función hepática) y farmacodinámicas (mecanismo 
de la hipertensión en ancianos, trastornos del clima-
terio, alteraciones de la respuesta inmune, etc.).
Por último, el conocimiento de la fisiopatología de la 
hipertensión arterial (HTA) en el anciano ha tomado 

en los últimos años matices que han modificado cuan-
titativa y cualitativamente el manejo de esta entidad. 
Es así como varios estudios sugirieron que algunas 
intervenciones podrían tener beneficios en reducir 
algunos eventos específicos:

el • accidente cerebrovascular por los bloqueantes 
de los canales de calcio (BCC) 
los • eventos cardiovasculares por los inhibidores de 
la enzima convertidora de angiotensina (iECA), 
o bien otras como los beta bloqueantes (BB) y los • 
diuréticos, podrían reducir igual los riesgos, pero 
con perfil metabólico adverso.

Cambios en la farmacocinética 
La absorción de fármacos depende de múltiples 
factores; no solo de la capacidad de absorción, sino 
también de los cambios en la motilidad intestinal, el 
pH gástrico y el flujo sanguíneo. Si bien la absorción 
gástrica suele ser escasa, las alteraciones descriptas 
más arriba pueden alterar la disolución, ionización, 
etc. La hipoclohidria espontánea o inducida por 
fármacos frecuentemente usados como ranitidina u 
omeprazol, pueden retrasar la absorción de fármacos 
con PK ácido, pero pueden aumentar la absorción de 
otros como digoxina o nifedipina.(8) Los resultados de 
las alteraciones en la movilidad son la disminución 
del tiempo al pico de concentración plasmática o de 
la concentración máxima alcanzada, pero en general 
con mantenimiento del área bajo la curva.

La biodisponibilidad de algunos fármacos con efecto 
de primer paso importantes (p. e. betabloqueantes 
liposolubles) puede aumentar por disminución de 
la concentración hepática de enzimas como CYP y 
proteína P.

La distribución de los fármacos en los ancianos no 
suele modificarse demasiado, a pesar de que el tama-
ño corporal está muchas veces disminuido, presenta 
mayor porcentaje de grasas y disminuye la relación 
albúmina/alfa glicoproteína plasmática. No suele mo-
dificarse el área bajo la curva pero puede aumentar la 
concentración de drogas hidrosolubles y disminuir las 
de las liposolubles. Excepto algunos ejemplos como 
la digoxina, no es necesario en la práctica clínica mo-
dificar dosis con estos parámetros.

Respecto a la eliminación y excreción de fármacos 
en los ancianos, el aumento de la fracción de droga 
libre provocado por las posibles alteraciones en la 
distribución puede en general compensar cambios en 
el clearence intrínseco de los fármacos provocado por 
la reducción del flujo sanguíneo hepático (cerca de 
un 40%) y algo menos de la masa, aunque no suele 
haber cambios demasiado significativos en la activi-
dad enzimática. También disminuye la masa renal y el 
número de nefronas, el flujo de la arteriola aferente, la 
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filtración glomerular y la secreción tubular. Esto último 
parece ser debido en gran parte a las enfermedades 
concomitantes (que es la causa de las alteraciones en 
la eliminación de los fármacos) y no en si a la edad. 
De todas maneras en esta población existe una gran 
heterogeneidad en los valores de función renal.
De todas formas es importante reconocer que la eva-
luación de la función renal en pacientes ancianos puede 
diferir de la realizada en los jóvenes. La evaluación del 
clearence de creatinina por la fórmula de Cockcroft 
y Gault tiene menos validez y puede subestimar la 
función renal en ancianos.(9) (Ver Tabla 1)
Clearence de Creatinina: (140-edad) x peso/72 x 
creatinina plasmática

Cambios vinculados a la menopausia
La muerte por causas cardiovasculares es del 49% en 
mujeres y del 39% en varones, probablemente por la 
mayor esperanza de vida en mujeres, por la adquisi-
ción de hábitos de riesgo por estas y por los cambios 
inducidos por el climaterio. Incluso la frecuencia de 
hipertensión, que es mayor en varones menores de 45 
años que en mujeres de esa edad, se invierte luego 
de los 55 años. 
De esta manera, la prevalencia global de HTA es ma-
yor en mujeres que en varones y habla de los cambios 
hormonales de la menopausia, que pierden su “efecto 
protector” en mujeres jóvenes. Incluso la sensibilidad 
a la sal parece ser mayor en postmenopáusicas e in-
versamente proporcional a los niveles hormonales, con 
un desplazamiento a la derecha de la curva presión-
natriuresis.(10) De esta forma, las alteraciones de hor-
monas sexuales (disminución del estradiol, aumento 
de testosterona y disminución de la relación estrógeno/
andrógenos), se agregan a los factores ambientales y 
genéticos en esta población.(11)

Las consecuencias de la disminución del estradiol 
son:

disfunción endotelial• , con disminución del óxido 
nítrico, aumento de endotelina, vasoconstricción 

renal y aumento del stress oxidativo, lo que contri-
buye a la mayor sensibilidad a la sal;
aumento del peso corporal y diabetes•  con estimu-
lación simpática y del sistema renina angiotensina, 
frecuentes en la HTA de mujeres postmenopáusi-
cas.

Otra alteración fisiopatológica característica en hiper-
tensas postmenopáusicas es el aumento de la rigidez 
arterial, siendo la causa de la hipertensión sistólica 
en ellas.
También la falta de estradiol contribuye al aumento 
de la actividad del SRAA, pues aquel puede disminuir 
la expresión de receptores AT1 vasculares y renales, 
disminuir la concentración de enzima convertidora 
de angiotensina y de una forma poco clara, influir en 
la concentración de renina y prorenina, que pueden 
sintetizarse también a nivel ovárico.

Rigidez arterial y edad
Uno de los elementos diferenciales de la hipertensión 
en el anciano son los cambios aórticos estructurales y 
funcionales:(12)

adelgazamiento y fractura de láminas elásticas,• 
pérdida de fibras musculares,• 
aumento de fibras colágenas,• 
aumento de material mucoide,• 
focos de necrosis de la media,• 
depósitos de calcio y• 
disfunción endotelial.• 

Independientemente de las cifras de presión arterial 
basales en la juventud y de otras comorbilidades, en 
los ancianos se produce un incremento de la presión 
arterial sistólica, una disminución de la presión ar-
terial diastólica, sin grandes cambios en la presión 
arterial media y consecuentemente un incremento 
de la presión de pulso, que es un marcador de riesgo 
muy importante, en ocasiones más aún que las cifras 
de presión arterial sistólica o diastólica aisladas. (13) 
De esta forma, el reconocimiento clínico de la rigidez 
arterial aporta un elemento fundamental de evaluación 
de riesgo en este grupo etario.
Básicamente en aortas rígidas la velocidad de pulso 
de la onda incidente está aumentada, lo que permite 
un precoz “rebote” en sitios de bifurcación arterial de 
la onda reflejada. De esta forma esta última onda es 
más precoz y se puede sumar a la onda sistólica pro-
duciendo una amplificación y aumento de la presión 
sistólica.(14, 15) De esta manera, una disminución de la 
distensibilidad produce un aumento de la presión de la 
onda incidente, a lo que se agrega la mayor reflexión 
sistólica por el aumento de la velocidad, dando como 
resultado una onda de pulso “verdadera”, caracterizada 
por un punto de inflexión en la rama ascendente que 

Tabla 1

Parámetros de función renal en el joven  
y en el anciano. DS: desvío standard

Ancianos Jóvenes P

Creatinina plasmática 
(mg/dl) (ds)

0,9 (0,1)   0,9 (0,2) NS

Filtración glomerular 
(inulina)

104 (12) 120 (14) 0,01

Clearence de creatinina 
(ml/min) (ds)

  95 (24) 121 (20) 0,0025

Cockcroft y Gault  
(ml/min) (ds)

  74 (17) 122 (16) 0,001
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ONDA INCIDENTE

ONDA REFLEJADA

ONDA VERDADERA 

(COMPUESTA)

VASOS ELASTICOS

VASOS RIGIDOS

Fig. 1: Ondas incidentes y reflejadas en vasos elásti-
cos (jóvenes) y rígidos (ancianos). La mayor velocidad 
de la onda de pulso (y también la reducción de la 
frecuencia cardíaca) adelanta la superposición de 
ambas en pacientes ancianos hasta la sístole, una de 
las causas de la mayor presión arterial sistólica en 
estos pacientes.

Figura 1

Sensibilidad a la sal y edad
La disminución de la capacidad de eliminación de 
sal por la insuficiencia renal de algunos ancianos es 
la causa del aumento de la sensibilidad a la sal en 
pacientes hipertensos. También pueden influir una dis-
minución de la actividad de la bomba sodio/potasio de 
la membrana y de la ATP-asa de calcio. Esto produce 
un aumento del calcio intracelular, vasoconstricción 
y aumento de la resistencia periférica. El aumento 
de inhibidores endógenos de esta bomba con la edad 
puede ser una de las causas de ésta.
Otros mecanismos propuestos de la sal sensibilidad 
son el polimorfismo de la enzima convertidora de 
angiotensina y la ya mencionada disminución de los 
niveles estrogénicos en mujeres postmenopáusicas. 
(Ver Tabla 2)

Mecanismos neurohumorales y edad
En los ancianos se produce una notable alteración del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona y del sistema 
nervioso simpático, de gran importancia en la regula-
ción de la presión arterial en pacientes jóvenes. Los 
ancianos presentan una disminución de la actividad de 
renina plasmática y de la secreción de renina ante la 
depleción de sal o por administración de furosemida, de 
un 40-60% respecto a la obtenida en jóvenes. También 
está retardada la respuesta de la aldosterona a estímulos 
como la carga o la deprivación de sodio.
En contraste, la actividad del Sistema Nervioso Simpá-
tico basal está aumentada con la edad. La concentración 
plasmática de noradrenalina en pacientes de más de 
65 años es aproximadamente el doble de la encontra-
da en jóvenes, probablemente por un aumento de la 
liberación asociada a una reducción de su clearence 

indica la onda reflejada, produciendo un aumento de 

la presión sistólica. (Ver Figura 1)

Otra consecuencia de la disminución de la distensi-
bilidad es la disminución de la capacitancia y por lo 
tanto de la posibilidad de adaptarse a las variaciones 
del ciclo cardíaco, dificultando la conversión del flujo 

intermitente provocado por cada latido cardíaco en un 
flujo continuo. En diástole, ante la falta de distensibi-
lidad en sístole, no hay un “recoil” elástico adecuado 
que mantenga la presión diastólica y por lo tanto esta 
disminuye.

Tabla 2

Mecanismos de la sensibilidad  
a la sal y de alteraciones  

neurohumorales en ancianos

SENSIBILIDAD A LA SAL EN ANCIANOS

• Insuficiencia renal
• Aumento de la resistencia vascular renal
• Polimorfismos del gen de la ECA
• Falta de efectos estrogénicos en postmenopáusicas

MECANISMOS NEUROHUMORALES

• Disminución de la ARP
• Disminución de la respuesta a la aldosterona
• Hipotensión ortostática
• Aumento del tono basal del SNS
•"Downregulation" de receptores beta
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por insuficiencia renal como por disminución de la 

recaptación neuronal, especialmente en corazón. (Ver 

Tabla 2)

Fármacos que reducen  
la rigidez arterial 

Varios mecanismos de acción pueden estar involucra-
dos en los efectos de los fármacos que actúan sobre la 
rigidez arterial. (Ver Tabla 3)

Vasodilatación• . La reducción de la resistencia 
periférica puede disminuir la rigidez de grandes 
arterias, reduciendo la presión de distensión y el 
estiramiento de fibras elásticas. Un ejemplo son los 

bloqueantes cálcicos.
Reducción crónica de la postcarga• . Permite regre-
sar la hipertrofia ventricular izquierda, del músculo 

liso vascular y el remodelamiento de pequeñas arte-
rias. Los antagonistas del receptor de angiotensina 
y los inhibidores de la enzima convertidora pueden 
actuar de esta manera.
Vasodilatación de pequeñas arterias• . Puede dis-
minuir los sitios de reflexión de la onda de pulso 

y retrasarla, lo que disminuye el pico de presión 
sistólica y la postcarga, sin una reducción en la 
rigidez estructural. Los nitratos, en dosis que no 

alcanzan a reducir la resistencia periférica reducen 
así la reflexión temprana de la onda de pulso.
Reducción de la fibrosis cardíaca, renal y vas-• 
cular, por antagonistas de la aldosterona como 
la espironolactona y la eplerenona, que pueden 
reducir (e incluso revertir en pacientes ancianos 
con hipertensión sistólica), la rigidez vascular al 
mejorar las condiciones estructurales determinan-
tes de ésta.
Se ha descripto • reducción de la rigidez arterial con 
intervenciones como diuréticos, dieta hiposódica, 
estatinas y control de la glucemia en diabéticos.

Tabla 3

Mecanismo de acción de fármacos 
sobre la rigidez arterial

REDUCCIÓN GENERAL EN LA RIGIDEZ ARTERIAL

Disminución de la resistencia vascular sistémica

Regresión de la hipertrofia ventricular izquierda  
y del remodelamiento arterial (iECA, ARA, BCC)

REPRODUCCIÓN EN LA REFLECCIÓN  
TEMPRANA DE LA ONDA DE PULSO

Vasodilatadores de arterias pequeñas (nitratos)

OTROS MECANISMOS

Diuréticos y reducción de la ingesta de sodio

Ejercicio aeróbico, control glucémico y lipídico
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Efectos de diversas intervenciones farmacológicas sobre la rigidez arterial y sus mecanismos

Fármacos Onda reflectiva Rigidez arterial Sitio de acción Mecanismos

Diuréticos ? -- ? ? 

Bloqueantes cálcicos Disminuye Disminuye Arterias de conductancia Vasodilatación 

IECA Disminuye Disminuye Arterias pequeñas distales Vasodilatación  
Efectos pleiotrópicos 

Antagonistas del receptor  
de angiotensina Disminuye Disminuye Arterias pequeñas distales Vasodilatación  

Efectos pleiotropicos

Nitratos Disminuye -- Arterias de conductancia Vasodilatación 

Antagonistas  
de aldosterona ? Disminuye Arterias elásticas Efectos pleiotrópicos  

y antiinflamatorios 

BB tradicionales Aumenta ? -- Bradicardia VD/VC

BB vasodilatadores Disminuye ? Arterias pequeñas distales Bradicardia  
Vasodilatación por ON

Tabla 4

Efectos de la frecuencia cardíaca sobre la pre-• 
sión arterial central. Varios estudios recientes 
sugieren que los betabloqueantes son menos 
efectivos en la reducción de riesgo por HTA que 
otros antihipertensivos. Aparentemente la falta 
de reducción de la presión arterial central, a 
iguales descensos de la presión arterial braquial 
por algunos de ellos como el atenolol, tiene rela-
ción con esta falta de eficacia.(16) El mecanismo 
parece ser un aumento de la onda de reflexión 
con la bradicardia, que puede coincidir con la 
sístole previa, o bien a un aumento del volumen 
sistólico que no puede ser “adaptado” por la falta 
de distensibilidad de la aorta. Este efecto no es 
compartido por betabloqueantes vasodilatadores 
como el nebivolol.(17)

De esta forma la rigidez arterial es otro parámetro 
importante en la elección de fármacos anhipertensivos 
en el anciano. (Ver Tabla 4)

Conclusiones
Los cambios biológicos propios de la edad avanzada, 
junto con la mayor frecuencia de comorbilidades, 
cambios climatéricos y alteraciones estructurales de 
los vasos sanguíneos modifican la elección de fárma-
cos antihipertensivos, por razones farmacocinéticas y 
farmacodinámicas. 
El tratamiento de la hipertensión en pacientes de edad 
avanzada debe por lo tanto considerar muchos aspectos 
desde las enfermedades concomitantes, interacciones 
farmacológicas, alteraciones hormonales y mecanis-
mos de la hipertensión, sobre todo los relacionados a 
los trastornos renales y la rigidez arterial. 
En este último sentido, los fármacos pueden modificar 
en forma diferente la presión arterial central actuando 
sobre sus distintos componentes, a través de modifi-
caciones en la resistencia periférica, en la frecuencia 
cardíaca o incluso en la estructura vascular.




