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Introducción y objetivos. El presente trabajo se llevó
a cabo para estudiar el efecto del control de la presión ar-
terial por inhibición de angiotensina en la respuesta auto-
nómica al ortostatismo en pacientes hipertensos.

Pacientes y método. En 20 pacientes hipertensos se
administró enalapril, 10 o 20 mg diarios, durante 4 sema-
nas. Después se usó irbesartán, 150 o 300 mg, durante
otras 4 semanas. Finalmente, se prescribieron 10 mg de
enalapril y 150 de irbesartán durante otras 4 semanas. Al
principio y al final de cada etapa se midió la variabilidad
de la frecuencia cardíaca en reposo y en ortostatismo pa-
sivo con mesa basculante con respiración controlada.

Resultados. La presión arterial media disminuyó de
manera similar en las 3 etapas. No se observaron cam-
bios significativos en la frecuencia cardíaca. La variabi-
lidad de la frecuencia cardíaca en reposo reveló dife-
rencias en potencia espectral del componente de
frecuencias altas sin tratamiento, comparada con los pe-
ríodos con tratamiento (p = 0,10). El componente de alta
frecuencia aumentó entre el primero, tercero (p = 0,047) y
el cuarto períodos (p = 0,03). En la prueba de inclinación,
la densidad de potencia espectral total disminuyó el com-
ponente de alta frecuencia.

Conclusiones. No se observó un incremento de la in-
tolerancia ortostática de los pacientes con los fármacos
utilizados. El hecho de que la frecuencia cardíaca no se
modificara pese a la disminución de la presión sugiere un
reajuste de la función barorrefleja. El control sostenido de
las cifras de presión en pacientes hipertensos con estos
fármacos puede tener un efecto favorable en la variabili-
dad de la frecuencia cardíaca, con un aumento de la acti-
vidad parasimpática.

Palabras clave: Respuesta ortostática. Hipertensión ar-
terial sistémica. Inhibición de la angiotensina.

INTRODUCCIÓN

A pesar de los beneficios del tratamiento antihiper-
tensivo en las complicaciones cerebrovasculares y re-
nales, en la mayoría de los estudios clínicos no se ha
demostrado una reducción importante de la morbilidad
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Effect of Angiotensin Blockade on the Orthostatic
Response in Patients with Systemic Arterial
Hypertension

Introduction and objectives. The effect of the treat-
ment of arterial hypertension with angiotensin inhibitors
on the autonomic response to orthostatism was studied.

Patients and method. In 20 hypertensive patients,
enalapril (10 to 20 mg) was administered daily for four
weeks. Then, irbesartan (150 to 300 mg) was given for
four weeks. Finally, 10 mg of enalapril combined with 150
mg of irbesartan was prescribed for another four weeks.
Heart rate variability at rest and during the head-up tilt
test with controlled respiration was assessed at the begin-
ning and end of each period.

Results. Mean arterial pressure showed a similar re-
duction in the three treatment periods. There were no
changes in heart rate. Heart rate variability at rest showed
differences in the spectral high-frequency component bet-
ween the control and the treatment periods (p = 0.10).
There was an increase in the high-frequency component
between the control and the third (p = 0.047) and the
fourth periods (p = 0.03). In the head-up tilt test there was
a decrease in total spectral high-frequency power.

Conclusions. There was no increase in orthostatic in-
tolerance with these drugs in hypertensive patients. The
absence of changes in heart rate in spite of a decrease in
blood pressure suggests resetting of the baroreflex func-
tion. The long-term control of hypertension with these
drugs may have a favorable effect on heart rate variabi-
lity, with an increase in parasympathetic activity.
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y la mortalidad de origen cardíaco en los enfermos con
hipertensión arterial sistémica1. Varios estudios que
han utilizado la variabilidad de la frecuencia cardíaca2-4

y las mediciones de la actividad barorrefleja5,6 para
evaluar la modulación autónoma del corazón, han de-
mostrado una actividad vagal cardíaca disminuida en
pacientes con hipertensión arterial.

Los fármacos antihipertensivos vasodilatadores, al re-
ducir la presión arterial, activan una serie de me-
canismos mediados por el sistema nervioso autónomo
(SNA).

Son escasas las publicaciones sobre los efectos de
los fármacos antihipertensivos sobre la función
nerviosa autónoma en el corazón del hipertenso. Los
bloqueadores betaadrenérgicos aumentan la actividad
vagal cardíaca tónica y refleja7. Los efectos de los an-
tagonistas del calcio son heterogéneos, y dependen de
su clase farmacológica y del modo de administración.
El nifedipino aumenta la actividad simpática y reduce
la vagal8. El verapamilo, el diltiazem y la amlodipina
disminuyen la actividad simpática sin modificar la va-
gal9.

Recientemente, Guastí et al10, en un estudio realiza-
do en pacientes hipertensos en reposo, no encontraron
efecto modulador del sistema renina-angiotensina en
el control autónomo de la presión arterial. El presente
trabajo fue diseñado para estudiar si el tratamiento de
la hipertensión arterial mediante inhibición de la ac-
ción de la angiotensina influye en la respuesta del
SNA al ortostatismo. Para la inhibición de la acción de
la angiotensina se utilizó un bloqueador de la enzima
conversiva de la angiotensina (ECA), un bloqueador
de los receptores AT1 de angiotensina II y la combina-
ción de ambos. El estudio no fue diseñado para com-
parar fármacos entre ellos, como el de Guastí et al10,
sino para conocer el efecto de la inhibición de la an-
giotensina en el control autónomo del aparato cardio-
vascular.

PACIENTES Y MÉTODO

El protocolo fue aprobado por el comité de bioética y
los pacientes firmaron carta de consentimiento informa-
do. El estudio fue realizado en 20 pacientes (13 muje-
res) con hipertensión arterial sistémica con edades entre
30 y 70 años (media, 57,3 ± 9,55 años), reclutados en la
consulta externa del Instituto Nacional de Cardiología
Ignacio Chávez. El diagnóstico de hipertensión arterial
sistémica se estableció de acuerdo con los criterios del
sexto informe del Joint National Committee para la pre-
vención, detección, evaluación y tratamiento de la pre-
sión arterial elevada, de los EE.UU.11.

Fueron excluidos del estudio los enfermos con le-
siones en los órganos diana con alteración funcional
(cerebro, corazón o riñón), así como los que presen-
taban hipertensión secundaria, diabetes mellitus, dis-
función tiroidea o recibían medicamentos con acción

sobre el SNA, digital, diuréticos, antiarrítmicos, este-
roides o cimetidina. A los pacientes reclutados se les
realizó historia clínica completa, ECG y radiografía de
tórax en posición PA y oblicuas, citología hemática,
análisis general de orina y determinaciones de glucosa,
urea y creatinina en sangre; todos los estudios fueron
normales o negativos. Todos los enfermos se encontra-
ban en ritmo sinusal.

La presión arterial se obtuvo por método esfigmo-
manométrico, por triplicado, con el paciente sentado y
la arteria humeral en localización torácica del corazón.
Se empleó como cifra de presión arterial el promedio
de 3 determinaciones. Todas las determinaciones, en
todos los pacientes, fueron siempre realizadas por el
mismo observador.

Después de una semana de lavado se administró a
los pacientes 10 mg de enalapril. Una semana después
se llevó a cabo una reevaluación: si la presión arterial
media había disminuido 10 mmHg o más, se mantenía
la misma dosis, y si la reducción era inferior, se au-
mentaba la dosis a 20 mg durante 4 semanas. Después
de otra semana de lavado se administraron 150 mg
diaros de irbesartán, y se continuó con la misma dosis
si al cabo de una semana la presión arterial media dis-
minuía 10 mmHg; si la reducción era inferior, se au-
mentaba a 300 mg durante 4 semanas. En una fase fi-
nal, después de otra semana de lavado, el enfermo
recibió 10 mg de enalapril y 150 mg de irbesartán du-
rante 4 semanas. Los medicamentos fueron entregados
al enfermo en cada consulta en número exacto de do-
sis, con instrucciones de devolver las que no hubiera
tomado para asegurar que la medicación fuera admi-
nistrada adecuadamente. Se aplicó un intervalo de la-
vado de una semana entre cada tratamiento, teniendo
presente que la vida media efectiva del enalapril es de
11 h y la del irbesartán de 11-15 h.

Las consultas al final de cada período se efectuaron
entre las 09:00 y las 10:00 h, después de 12 h de ayuno;
los pacientes se abstuvieron de ingerir bebidas alcohóli-
cas 48 h antes de la consulta y cafeína las 12 h previas.

Al principio del estudio y al final de cada etapa de
tratamiento se midió la variabilidad de la frecuencia
cardíaca en reposo y en el ortostatismo pasivo. En una
habitación con temperatura estable (24-25 °C) con luz
tenue, después de 20 min de reposo en decúbito supino,
se instruyó al paciente para respirar a una frecuencia de
12 respiraciones/min, guiada por un metrónomo graba-
do en audiocasete. Bajo respiración controlada, perma-
neció otros 5 min en reposo antes de ser expuesto, con
la respiración controlada, con inclinación pasiva en
mesa basculante a 70°, durante 30 min o hasta que hu-
biera una respuesta positiva. Los pacientes fueron ins-
truidos para no hablar y mantener los ojos cerrados du-
rante las pruebas. Se realizaron determinaciones de la
presión arterial con esfigmomanómetro cada minuto.

La prueba de inclinación se consideró positiva cuan-
do la disminución de la presión arterial sistólica (PAS)
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fue mayor de 30 mmHg, la cifra absoluta sistólica me-
nor de 90 mmHg, la bradicardia menor de 50 lat/min o
se observaba una disminución a cifras menores a las
de la frecuencia basal, o ambas12,13.

La señal electrocardiográfica se registró de manera
continua por medio de un sistema comercial Holter (Me-
dilog Oxford V7, Londres) de dos canales. La señal fue
digitalizada. Después de una revisión visual del ECG se
calcularon los intervalos R-R durante períodos de 5 min.
La variabilidad de los intervalos R-R se analizó en el do-
minio de la frecuencia por medio de la transformada rá-
pida de Fourier con remuestreo de 2 Hz. La potencia es-

pectral se calculó para las bandas de frecuencia: total
0,04-0,4 Hz, frecuencias bajas de 0,04-0,15 Hz y fre-
cuencias altas de 0,15-0,4 Hz. Se calculó la relación en-
tre las frecuencias bajas y altas (FB/FA).

La banda de alta frecuencia refleja la actividad car-
díaca vagal relacionada con la respiración14 y la banda
de baja frecuencia se considera un índice de la modu-
lación simpática y vagal15. Los valores obtenidos fue-
ron convertidos a su logaritmo natural por no tener
una distribución normal.

El análisis estadístico de las mediciones de presión
arterial y frecuencia cardíaca se efectuó mediante el
análisis de la varianza. El análisis de las mediciones de
variabilidad de la frecuencia cardíaca se efectuó des-
pués de la transformación logarítmica, con la prueba
de Friedman y la prueba de Wilcoxon, con un valor de
significación de p = 0,05.

RESULTADOS

Mediciones en reposo

La presión arterial en decúbito antes de comenzar el
estudio fue de 162 ± 15,8 mmHg de PAS y 101 ± 9,2
de PAD, con una presión media de 121 ± 9,8 mmHg.

El efecto de los fármacos, tanto sobre la PAS como
sobre la PAD, en decúbito fue similar al terminar las
tres etapas de tratamiento (fig. 1). La disminución de
la presión arterial media con la administración de ena-
lapril fue de 10 ± 9,5 mmHg y con irbesartán fue de 11
± 12 mmHg. Cuando se administró el tratamiento
combinado, el promedio de disminución de la presión
arterial media fue de 14 ± 11,5 mmHg. En todos los
pacientes se obtuvo una respuesta hipotensiva de mag-
nitud semejante. Aunque la presión arterial disminuyó,
en ninguna etapa del estudio se observaron cambios
significativos de la frecuencia cardíaca (fig. 2).

El análisis de la variabilidad de la frecuencia cardía-
ca en reposo reveló una tendencia al aumento de la
densidad de la potencia espectral del componente de
frecuencias altas, en las tres etapas de tratamiento (ta-
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Fig. 1. Media e intervalo de confianza de la presión arterial media de
los pacientes estudiados en decúbito y al terminar cada etapa de trata-
miento.

Fig. 2. Media y desviación estándar
de la frecuencia cardíaca en reposo
durante las cuatro etapas del estudio.



bla 1); (p = 0,10, Friedman). Al comparar cada una de
las etapas con respecto a la medición sin tratamiento,
se identificó un aumento significativo del componente
de frecuencia alta, tanto en la tercera etapa con irbe-
sartán solo (p = 0,047, Wilcoxon) como en la cuarta
etapa con el tratamiento combinado (p = 0,03, Wilco-
xon) (tabla 1).

Prueba de inclinación

En ninguna etapa se observó una respuesta positiva
a la prueba de inclinación ni cambios significativos en
la presión arterial ni en la frecuencia cardíaca durante
el primer minuto de la prueba (figs. 3 y 4).

Sin embargo, se obtuvo una observación adicional
que no modificó el resultado final de la prueba al com-
parar los resultados de la prueba de inclinación sin tra-
tamiento con las pruebas realizadas al final de cada
etapa del estudio. Se observaron cambios en la varia-
bilidad de la frecuencia cardíaca durante los primeros
5 min de la inclinación. En las tres últimas medicio-
nes, la densidad de la potencia espectral total tuvo ten-
dencia a disminuir, principalmente por la disminución
del componente de frecuencias bajas con un aumento

de la relación FB/FA (tabla 2).

DISCUSIÓN

La angiotensina II activa tanto el sistema nervioso
central como el periférico simpático, y es una regula-
dora importante de la liberación de noradrenalina en
las terminales nerviosas simpáticas. Por tanto, modula
la actividad cardíaca y vascular simpática16.

Los inhibidores de la enzima conversiva de la an-
giotensina (IECA) y los bloqueadores de los recepto-
res de la angiotensina II son fármacos que se conside-
ran como agentes antihipertensivos eficaces17-19. Se ha
demostrado que, pese al uso de los IECA a largo pla-
zo, persisten concentraciones plasmáticas de angioten-
sina activa y que, al agregar un bloqueador de recepto-
res de angiotensina, se incrementan los efectos
hemodinámicos del bloqueador de la ECA20.

En los pacientes de edad avanzada, la prevalencia
de hipotensión ortostática varía entre el 13 y el 30%.
El diagnóstico asociado más frecuente es el de hiper-
tensión arterial sistémica, lo que puede contribuir a un
aumento de la mortalidad en pacientes de alto riesgo21.
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Fig. 3. Media y desviación estándar
de la presión arterial sistólica y la
diastólica, en reposo, en decúbito dor-
sal (e ), y durante el primer minuto de
inclinación pasiva de todo el cuerpo
(e ), en las cuatro etapas del estudio.

TABLA 1. Variabilidad de la frecuencia cardíaca en el dominio de frecuencia durante 5 min de reposo 
en decúbito supino

Sin tratamiento Enalapril Irbesartán Enalapril/irbesartán

Mediana Mediana Mediana Mediana

Medición Percentiles 25-75 Percentiles 25-75 Percentiles 25-75 Percentiles 25-75

Frecuencias bajas (0,04-0,15 Hz) 284 334 452 384

121-514 154-602 305-680 224-940

Frecuencias altas (0,15-0,4 Hz) 164 175 256* 511*

63-480 86-476 96-647 68-867

Banda total (0,04-0,4 Hz) 448 612 927 1.127

301-1.044 245-1.117 434-1.168 325-1.706

Relación FB/FA 1,65 1,85 1,7 1,5

0,65-4,5 1-3,85 0,9-3,25 0,8-2,45

*p ≤ 0,05, prueba de Wilcoxon.
FB: frecuencias bajas; FA: frecuencias altas.



En el grupo de enfermos estudiados no se encontró un
incremento en la intolerancia ortostática pese al efecto
vasodilatador de los fármacos utilizados.

La prueba de mesa basculante a 70° fue negativa en
todos los enfermos en todas las etapas del estudio.
Esta prueba se basa en que, al adoptar la posición en
bipedestación, se provoca una acumulación de sangre
venosa en las piernas por efecto de la gravedad, con la
consiguiente disminución del retorno venoso que de-
sencadena un reflejo de Bezold-Jarisch. La contrac-
ción miocárdica en una cavidad con poco volumen es-
timula las fibras receptoras C del miocardio que, a su
vez, provocan un reflejo vagal intenso con hipotensión
arterial y disminución del flujo cerebral12,13.

El hecho de que la frecuencia cardíaca no se modifi-
cara pese a la disminución de la presión arterial durante
el período de observación sugiere que durante la inhibi-
ción de los efectos de la angiotensina se produce un re-
ajuste de la función barorrefleja. Estos hallazgos son
semejantes a los descritos por Guastí et al10 en un estu-
dio comparativo de los efectos de enalapril y losartán.
En el mismo estudio, estos investigadores no identifi-
caron diferencias en el efecto de dichos fármacos sobre

la variabilidad de la frecuencia cardíaca en reposo.
El presente trabajo no fue diseñado para comparar

fármacos, como el de Guastí et al10, sino para identifi-
car si su efecto vasodilatador podría interferir con el
control cardiovascular al ortostatismo.

En los pacientes estudiados se encontró que el control
sostenido a largo plazo de las cifras de presión arterial
en el enfermo hipertenso puede tener un efecto favora-
ble en la variabilidad de la frecuencia cardíaca. Después
de 2 meses de tratamiento, la potencia espectral en la
banda de frecuencias altas empezó a aumentar; este in-
cremento continuó durante el resto del estudio.

Esta observación demuestra que, aparte del control
de la hipertensión arterial a largo plazo, con estos fár-
macos aumenta la actividad parasimpática.

La variabilidad de los intervalos R-R es el resultado
de la influencia de muchos factores, tanto individuales
como ambientales. Su estudio es útil para evaluar la
modulación autónoma del corazón, tanto en el dominio
de las frecuencias como en el dominio del tiempo22,23.
Cuando se utilizan técnicas espectrales para el análisis
de períodos cortos y estables de registro, se identifica la
potencia relativa de las diferentes frecuencias de varia-
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Fig. 4. Media y desviación estándar
de la frecuencia cardíaca en reposo,
en decúbito dorsal (e ), y durante el
primer minuto de inclinación pasiva
de todo el cuerpo (e ), en las cuatro
etapas del estudio.

TABLA 2. Cambio de la variabilidad de la frecuencia cardíaca en el dominio de frecuencia durante los primeros 
5 min de inclinación pasiva, comparada con las mediciones en decúbito

Sin tratamiento Enalapril Irbesartán Enalapril/irbesartán

Mediana Mediana Mediana Mediana

Medición Percentiles 25-75 Percentiles 25-75 Percentiles 25-75 Percentiles 25-75

Frecuencias bajas (0,04-0,15 Hz) –28 –144 –128 –63

–145 a 52 –237 a 66 –484 a 69 –276 a 12

Frecuencia altas (0,15-0,4 Hz) –24 –29 –79 –107

–352 a 3 –229 a 16 –231 a 9 –533 a –10

Banda total (0,04-0,4 Hz) –45 –213 –278 –164

–468 a 29 –573 a 73 –799 a 112 –727 a –2,8

Relación FB/FA 0,3 –0,15 0,05 0,2

–0,4 a 2,35 –1,7 a 1,4 –0,6 a 1,35 –0,4 a 3,5

FB: frecuencias bajas; FA: frecuencias altas.



ción de los intervalos R-R. El componente de frecuen-
cia alta, alrededor de 0,25 Hz, se ha relacionado con la
respiración y la actividad vagal eferente24-26. El compo-
nente de frecuencia baja, alrededor de 0,1 Hz, se ha re-
lacionado con factores neurohumorales, al reflejo baro-
rreceptor, a la influencia parasimpática y a mecanismos
de control central21,27. En cuanto a las oscilaciones de
frecuencia muy baja, la evidencia sugiere que dependen
principalmente de la actividad parasimpática28. Sin em-
bargo, para la interpretación de la variabilidad de los in-
tervalos R-R es necesario considerar las condiciones del
estudio y las características de la respiración. La repro-
ducibilidad apropiada de las mediciones sólo se consi-
gue cuando el registro se efectúa bajo respiración con-
trolada26, como se realizó en este estudio.

Los resultados obtenidos demuestran que la inhibi-
ción de la acción de la angiotensina, pese a su efecto
hipotensor por vasodilatación, no modifica las res-
puestas neurohumorales y cardíacas al ortostatismo29 y
puede usarse sin que aumente el riesgo de hipotensión
ortostática en los enfermos de alto riesgo.

No se encontró un incremento en la intolerancia or-
tostática de los pacientes con el uso de los fármacos
utilizados. El hecho de que la frecuencia cardíaca no
se modificara pese a la disminución de la presión arte-
rial sugiere un reajuste de la función barorrefleja.

El control sostenido de las cifras de presión arterial
en pacientes hipertensos con estos fármacos puede tener
un efecto favorable en la variabilidad de la frecuencia
cardíaca, con aumento de la actividad parasimpática.
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