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Hipertension resistente -

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL RESISTENTE: NO FARMACOLOGICO
Y FARMACOLOGICO

Introduccion

En este capitulo hablaremos del tratamiento de
la hipertensién arterial (HTA) resistente. Lo divi-
diremos en tratamiento no farmacoldgico y trata-
miento farmacolégico. Dejaremos para un proximo
capitulo el desarrollo de los tratamientos invasivos,
ya que atn, o al momento de la escritura de esta
revision, se encuentran en etapa de investigacion.

Respecto del tratamiento no farmacoldgico, la
mayor parte de la evidencia estd basada en trabajos
en HTA en general y no en HTA resistente especi-
ficamente. En general, los estudios con tratamiento
no farmacolégico en la HTA resistente incluyeron
pocos pacientes 0 con poco tiempo de seguimien-
to. Ademads, este grupo de pacientes puede incluir
una gran heterogeneidad, con insuficiencia renal o
no. De todas maneras, respecto de este tratamien-
to no farmacoldgico, explicaremos en cada cambio
de estilo de vida, cudl es la evidencia en la pobla-
cién especifica de HTA resistente.

Tratamiento no farmacolégico
Pérdida de peso

La pérdida de peso ha demostrado ser eficaz en el
descenso de la presion arterial (PA). Esa reduccion
puede ser de hasta 4.5 mm Hg en la presion arterial
sist6lica (PAS) y 3.2 mm Hg en la presion arterial
diastdlica (PAD), cuando hablamos de hipertensos
en general. No hay evidencia en hipertensos resis-
tentes. Las guias estimulan el objetivo de descenso
del 5% al 10% del peso corporal en pacientes con
sobrepeso u obesidad, para ayudar al descenso de la
PA. Se puede aplicar también en la HTA resistente.
Faltaria informacién en esta poblacién, asi como en
la persistencia y el mantenimiento del descenso de
peso por mds de un afio, con respecto a la eficacia
en el tratamiento de la HTA.
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Dieta hiposddica

Existe mucha evidencia respecto del descenso
del sodio en la dieta y su relacion lineal con el des-
censo de la PA. Esto es mds efectivo en individuos
diabéticos, en pacientes con sindrome metabdlico,
y en adultos mayores y muy mayores. Se estima
que, por cada 1 g de descenso del sodio en la dieta,
se produce una reduccién de la PAS de entre 2.1 y
1.2 mm Hg. Esta disminucién es mucho mds evi-
dente en pacientes con insuficiencia renal crénica y
en individuos de raza negra.

En relacién con la HTA resistente, existen traba-
jos con poca cantidad de pacientes que han demos-
trado mucha mayor eficacia de las dietas hiposodi-
cas, con descensos de la PAS de hasta 22.7 mm Hg
y de la PAD de 9.1 mm Hg, confirmado con monito-
rizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA),
sobre todo disminuciones de la PA diurna.

Aun no queda claro si existe una curva en forma
de U de la dieta hiposddica, para la cual hay sos-
pechas de que tal vez valores muy bajos de sodio
en la dieta (< 1.5 g/dia) por largos periodos (6 a 12
meses), traerian aparejada una estimulacién secun-
daria del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) y del sistema simpdtico, produciendo fe-
némenos contraproducentes. Por lo tanto, parece
prudente seguir con los consejos de las diferentes
guias, que reafirman la adopcién de la dieta hipo-
sodica de 2.3 g/dia, y podria descender alin m4s
(1. 5 g/dia), pero, para ciertos pacientes, con la indi-
vidualizacion del cuadro clinico, como por ejemplo,
los hipertensos resistentes, y no hacerlo de manera
indiscriminada para todos los pacientes.

Dieta DASH

Recordemos que la dieta DASH se focaliza en
una alimentacién variada y enriquecida con pota-
sio, incorporando frutas, verduras, pescados, granos
enteros y aceite de oliva, y restringiendo el con-
sumo de alcohol a < 10 g/dia en las mujeres y <
20 g/dia en los hombres. Como vemos, es indepen-
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diente del sodio, ya que puede ser o no hiposddica.
Por supuesto, esta combinacion potencia los efectos
hipotensores de la dieta.

Esta dieta ha demostrado ser muy eficaz para re-
ducir la PA. No hay evidencia en la HTA resistente
especificamente. Se debe tener cuidado con ins-
taurar esta dieta en pacientes con HTA resistente
que presenten falla renal, debido al riesgo de ma-
nifestar hiperpotasemia.

Ejercicio

El ejercicio fisico aerébico y de resistencia, o
su combinacién, ha demostrado ser eficaz en des-
cender la PA en los sujetos hipertensos en gene-
ral. El beneficio demostrado es de un descenso de
PAS/PAD de 8.3/5.2 mm Hg, respectivamente, con
ejercicio aerdébico por varias semanas. El ejercicio
dindmico de resistencia también demostrd un des-
censo de 1.8/3.2 mm Hg en la PAS y la PAD, res-
pectivamente, en pacientes hipertensos en general.
Nuevamente, en hipertensos resistentes hay escasa
evidencia. Sin embargo, trabajos que incluyeron un
numero reducido de pacientes, demostraron segu-
ridad, tanto con el ejercicio de caminatas en cinta
como con la gimnasia acudtica. Por lo tanto, si bien
hay poca informacidn, se aconseja seguir las pautas
de ejercicio de las diferentes guias, es decir, reali-
zar caminatas > 150 min/semana, divididosen 3 a 5
sesiones de 30 a 40 minutos cada una, de moderada
intensidad, suplementada con 2 a 3 sesiones de ejer-
cicio de resistencia liviana por semana.

Debido a que la HTA resistente se da mas fre-
cuentemente en obesos y adultos mayores, los cua-
les presentan tal vez mds probabilidad de no poder
realizar una actividad moderada o intensa, se les
debe aconsejar actividad liviana y mads repartida,
por ejemplo, 6 min por hora durante 8 horas, este
esquema también demostré descenso de la PA y
mejoria del sindrome metabdlico, punto importante
para prevenir la aparicion de diabetes.

En la Tabla 1 se muestra un resumen de la efica-
cia de las medidas no farmacoldgicas. Si bien estos
datos son extraidos de su efecto en pacientes con
HTA en general, y existe poca evidencia en la HTA
resistente, sugerimos implementar estas medidas
también en estos pacientes, con los recaudos ya
mencionados del riesgo de hiperpotasemia con la
dieta DASH, y con ejercicio liviano y repetitivo en
individuos obesos y n adultos mayores. Siempre de-
ben darse indicaciones individuales de acuerdo con
las caracteristicas y posibilidades de cada paciente.

Tratamiento farmacoldgico
Respecto al tratamiento farmacoldgico, estos pa-
cientes siempre tienen que recibir dosis maximas

MENSAIJE 1:

e Las medidas no farmacoldgicas son eficaces y seguras.
e Existe poca evidencia en HTA resistente.

Tabla 1. Eficacia del descenso de la presién arterial con las medidas no
farmacolégicas.

MODIFICACION RECOMENDACION REDUCCION
PAS (mm Hg)
Reduccién peso | IMC normal (8-25 kg/m?) | e 5-20 c/kg ¥
Adoptar dieta | Frutas, verduras, bajaen | 8-14
DASH grasas y lacteos, reducido
contenido de grasas
saturadas
Reduccion de 2.3 gNao6gNacCl ®2-8
sodio
Incrementar el | Meta: 3500 a 5000 mg/dia | ® 4-5
potasio
Consumo < 2 medidas en hombres/ | ¢ 4
moderado de < 1 medida en mujeres
alcohol

Actividad fisica:

e Aerdbica e Caminatas rapidas ®5-8
(30 min x 5 dias)

e Dindmica ® 90-150 min/semana, o4
6 ejercicios, 3 sets de
ejercicios, 10 repeticiones

e [sométrica e 4 x 2 min (hand grip), 5

3 sesiones/sem, 8-10 sem

IMC, indice de masa corporal; PAS, presion arterial sistolica.

toleradas de los 3 farmacos de primera linea: blo-
queantes cdlcicos dihidropiridinicos, inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o
antagonistas del receptor de angiotensina (ARA 1II)
y diuréticos.

Este tipo de pacientes son, en general, dependien-
tes del volumen, por lo que la eleccién del diurético
es muy importante. Ademds, existen algunos da-
tos en la literatura de que el bloqueo secuencial de
las nefronas previene la aparicién de insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccién preservada, por
ejemplo, con la utilizacién de espironolactona, fu-
rosemida y amilorida.

La hidroclorotiazida no induce natriuresis cuando
la tasa de filtrado glomerular (TFG) es de 45 ml/
min/1.73 m? o menor, pero la clortalidona induce la
natriuresis a pesar de la TFG de 30 ml/min/1.73 m.
O sea, no todos los diuréticos tiazidicos son iguales,
sino lo contrario, impresionan como un grupo de
farmacos heterogéneos. Debemos separar las tiazi-
das de los agentes similares a tiazidas (clortalidona
e indapamida).



Las tiazidas y los similares a tiazidas son apropia-
dos hasta una TFG de 25 a 30 ml/min/1.73 m?. Por
debajo de esos valores y en estados con hipoalbumi-
nemia grave (albumina < 3.0 g/l), deben utilizarse
diuréticos de asa, de vida media larga, tal como la
torasemida, en lugar de diuréticos de asa de corta
duracidén, como la furosemida y la bumetanida.

En la Figura 1 se presenta un resumen del trata-
miento farmacoldgico.
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Durante muchos afios, la discusion se centrd en
cudl seria el cuarto firmacos en los pacientes con
HTA resistente. Luego de un gran bagaje de evi-
dencia, se demostré que la espironolactona, con el
bloqueo de los receptores de mineralocorticoides,
por lejos es el agente que ha demostrado ser muy
eficaz en estos pacientes, en comparacion con otros
farmacos como betabloqueantes y alfa bloqueantes.
Esto se debe a que los pacientes con HTA resistente

PASO 1

Exclusion de
pseudorresistencia

Maximizar medidas no
farmacoldgicas

Tratamiento farmacologico
optimizado

> 6 h de sueiio

Asegurar calidad de suefio

Evaluar diuréticos adecuados a la
funcién renal.

Siempre usar farmacos de primera
linea con vida media larga

No en METAS
PASO 2
C Sustituir por DIURETICO similar a tiazida: clortalidona o indapamida )
No en METAS = Evaluar derivacién al especialista
PASO 3
Agregar cuarto farmaco: antagonistas de los receptores mineralocorticoides )
(espironolactona o eplerenona)
Eplerenona tiene menos eficacia y menor vida media (ajustar dosis) )
No en METAS Evaluar derivacién al especialista
PASO 4

Agregar quinto farmaco: ; Cémo decidir?

dador de NO (nebivolol)
Alfa bloqueantes periféricos: doxazocina
Alfa agonistas centrales: clonidina

FC > 70 Ipm elegir betabloqueante (bisoprolol) o alfa + betabloqueantes (carvedilol) o

No en METAS
PASO 5
C Agregar sexto farmaco: alfa bloqueante o alfa agonista central )
| ]
No en METAS
PASO 6

Alfa agonista central

mononitrato de isosorbide

Agregar hidralazina 25 mg 3 veces por dia (si hay IC con FEy reducida agregar

Figura 1. Algoritmo de tratamiento del paciente con HTA resistente.

FC, frecuencia cardiaca; FEy, fraccion de eyeccion; IC, insuficiencia cardiaca; NO, oxido nitrico

Modificado de Carey et al., 2018.
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tienen un mecanismo fisiopatoldgico basado en au-
mento de volumen. Mds adelante se hara referencia
a los pacientes con HTA refractaria, un fenotipo de
HTA extrema y con un mecanismo central basado
en aumento del tono simpdtico.

Los farmacos bloqueantes de los receptores de
mineralocorticoides mas estudiados para la HTA
resistente son la espironolactona y la eplerenona.
Esta ultima tiene la mitad de la eficacia antihiper-
tensiva que la espironolactona, pero posee mas del
50% de menor afinidad por los receptores androgé-
nicos, por lo tanto, no produce los efectos adversos
indeseables de la espironolactona, como gineco-
mastia, mastodinia y disminucién de la libido. La
eplerenona es una buena opcién ante los efectos ad-
versos antiandrogénicos observados con la espiro-
nolactona, pero se debe recordar la menor eficacia;
es decir, 25 mg de espironolactona equivaldrian a
50 mg de eplerenona.

Ambas pueden darse en una o dos tomas diarias,
sin que se haya demostrado diferencia, aunque al-
gunos trabajos estiman que puede darse de manera
escalonada, primero una vez por dia, y luego au-
mentarse, a las 4 semanas (tiempo en el cual se lo-
gra un efecto estable de la medicacién), a dos veces
por dia si no se logran los efectos antihipertensivos.
Siempre se debe vigilar el valor de potasio en san-
gre antes de las sucesivas titulaciones.

Algunos autores clasifican a la HTA resistente por
el nimero de farmacos requeridos para controlarla.
Es asi como la HTA, cuando no estd controlada con
3 agentes o estd en metas, pero con la utilizacién
de un cuarto medicamento, se denomina HTA resis-
tente; vale decir, hasta la espironolactona inclusive
se considera HTA resistente. Cuando es necesario
avanzar con mds farmacos para lograr la meta, se la

Bibliografia sugerida

denomina HTA refractaria. Existe la teoria de que
son fenotipos diferentes de HTA.

La HTA resistente es mas dependiente del volu-
men, se presenta en personas mas afiosas y mas en
hombres. La HTA refractaria es mas infrecuente (la
mitad de la frecuencia de la resistente), aparente-
mente depende del aumento del tono simpdtico, y
se manifiesta mas en mujeres y en jovenes. Este fe-
notipo de HTA requiere de 5 o mas farmacos para
alcanzar la meta de PA.

MENSAIJE 2:

¢ 3 farmacos de primera linea, dosis plenas, vida media larga.

e Optimizar diuréticos.

e El cuarto farmaco SIEMPRE es espironolactona o, en su
defecto (por efectos adversos: ginecomastia dolorosa,
disminucion de la libido), eplerenona.

Conclusiones

Como conclusion de este capitulo queremos re-
marcar, ante todo, la importancia de la correcta
eleccion de los 3 farmacos de primera linea: blo-
queantes cdlcicos dihidropiridinicos de vida media
larga, IECA/ARA 1l y diuréticos tiazidicos.

Todos a las médximas dosis toleradas. Luego,
avanzar mejorando el diurético, cambiando a los
similares a tiazidas con vida media mds larga com-
probada y menor incidencia de hipopotasemia y al-
teraciones metabolicas.

Finalmente, ante la necesidad del agregado de un
cuarto agente, este, por lejos, es la espironolactona,
inclusive a bajas dosis. En este paso ya se puede
plantear la derivacion al especialista en HTA.

e Carey RM, Calhoun DA, Bakris GL, Brook RD, Daugherty SL, Dennison-Himmelfarb C, et al. Resistant hypertension: Detection,
evaluation, and management. A Scientific Statement from the American Heart Association. Hypertension 72(5):53-90, 2018.

e Consenso Argentino de Hipertension Arterial. Rev Arg Cardiol 86(2):1-53, 2018.

e Fouassier D, Blanchard A, Fayol A, Bobrie G, Boutouyrie P, Azizi M, Hulot JS. Sequential nephron blockade with combined diuret-
ics improves diastolic function in patients with resistant hypertension. ESC Heart Fail 7(5):2561-2571, 2020.

¢ Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier M, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of
arterial hypertension: The Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society of Cardiology (ESC)
and the European Society of Hypertension (ESH). Eur Heart J 39(33):3021-3104, 2018.
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Bloqueo del sistema renina-angiotensina sobre
la ECA2 y TMPRSS?2 en pulm6n humano

La enzima convertidora de angiotensina (ECA)
tipo 2 actia como receptor del coronavirus 2
causante del sindrome respiratorio agudo gra-
ve (SARS-CoV-2), el agente etioldgico de la
COVID-19.! La proteina espiga del SARS-CoV-2
se une a la ECA2 y luego es clivada por la protea-
sa transmembrana celular TMPRSS2, permitiendo
asi la fusién de las membranas celular y viral vy,
por ende, la entrada del virus al huésped.

La ECA2 se expresa principalmente en pulmon,
corazdn, esofago, rifion, vejiga e ileon, y en cé-
lulas especificas tales como las células alveolares
tipo II, los cardiomiocitos, las células del tibulo
proximal del rifién y las células epiteliales del es6-
fago, entre otras.? Las células alveolares (neumo-
citos) de tipo II (Nc2), progenitoras del epitelio
pulmonar, son clave para mantener la homeostasis
pulmonar.® Estas células son las responsables de
las funciones secretoras del pulmén, reduciendo
asi la tensidn superficial de los alvéolos, evitando
que colapsen. La ECA2 se expresa principalmente
en Nc2 y actia como protectora en el dafio pul-
monar agudo ya que metaboliza la angiotensina
(Ang) I a Ang-(1-7), la cual ejerce efectos protec-
tores y opuestos a los de la Ang I1.*

Evidencias en animales muestran que los inhi-
bidores de la ECA (IECA) o los bloqueantes del
receptor de Ang I (BRA) aumentan el contenido

Autora: Dra. Mariela M. Gironacdi, Investigadora Principal del
CONICET, Profesora Adjunta Regular

Institucion: Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de
Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Gironacci describe para SIIC su articulo Renin-angiotensin system blockade
on angiotensin-converting enzyme 2 and TMPRSS2 in human type I
pneumocytes, de Silva MG, Falcoff NL, Corradi GR, Alfie J, Seguel RF, Tabaj GC, et
al., editado en Life Sciences 293:120324, Mar 2022. La coleccién en papel de
Life Sciences ingres6 en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2020. Indizada por
Medline, Index Medicus y SIIC Data Bases.

proteico de la ECA2. Esto generd que varios auto-
res sugirieran que pacientes hipertensos tratados
con dichos farmacos tendrian mayor riesgo de in-
feccion por SARS-CoV-2. Sin embargo, no existen
datos sobre el bloqueo del sistema renina-angio-
tensina (SRA) y la ECA2 en el pulmén humano.
En nuestro trabajo hemos investigado el efecto del
bloqueo del SRA sobre la expresion de la ECA2 y
TMPRSS2 en Nc2 de sujetos normotensos e hiper-
tensos tratados con IECA/BRA.

El presente es un estudio observacional retros-
pectivo, con informacion insensible, por lo que no
se requirié consentimiento informado. Las mues-
tras de parénquima pulmonar de sujetos normo-
tensos (n = 20) e hipertensos tratados con enalapril
(n =22), perindopril (n = 1), valsartdn (n =9), losar-
tan (n = 7), telmisartan (n = 1) o candesartan (n=1)
(total de sujetos tratados con IECA/BRA = 37), so-
metidos a cirugfa por diversos motivos (cancer, en-
fermedades pulmonares intersticiales, bullas, bron-
quiectasia) se obtuvieron de los archivos unificados
del Servicio de Patologia del Hospital Municipal de
Vicente Lopez “Prof. Houssay” y del Hospital Pro-
vincial del Torax “Dr. Cetrangolo”.

No encontramos diferencias en el porcentaje de
Nc2 que expresan ECA2 entre los sujetos normo-
tensos e hipertensos tratados con IECA/BRA, ni
entre no fumadores, ex fumadores o fumadores, ni
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Niveles de Ang Il
Influidos por edad,
sexo y habito de fumar
Ang-(1-7)

Menor en sujetos de
mas edad

Neumocito tipo Il

Neumocito tipo |

-
-
Femmmmmm=

Alvéolos

Surfactante

Neumocitos tipo Il que

expresan ECA2

® Sin cambios por sexo

© Menor en adultos de mas edad

® Ligeramente mayor en fumadores vs.
no fumadores en tratamiento con
IECA/BRA

* Niveles mayores de proteina ECA2 en
fumadores de mas edad

Neumocitos tipo Il que

expresan TMPRSS2

® Mas elevados en hombres vs. mujeres

® Menores en sujetos de mas edad

 Niveles mayores de protefna TMPRSS2
en fumadores de mas edad

 Niveles mayores de protefna TMPRSS2
en fumadores y sujetos de mas edad
en tratamiento con IECA/BRA

Figura 1. Resumen de resultados.

Ang, angiotensina; BRA, bloqueantes del receptor de angiotensina; ECA, enzima convertidora de angiotensina; IECA, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

entre hombres y mujeres. Sin embargo, los sujetos
mayores de 60 afios presentaron menor porcentaje
de Nc2 que expresan ECA2.

Al realizar un andlisis estadistico comparando
todas las variables al mismo tiempo, es decir, ta-
baquismo, sexo, edad y tratamiento antihiperten-
sivo, encontramos una interaccion significativa
entre el tratamiento antihipertensivo y el taba-
quismo sobre el porcentaje de Nc2 que expresan
ECA2. Esto significa que el porcentaje de Nc2
que expresan ECA2 depende de si el sujeto es fu-
mador, ex fumador o no fumador, bajo tratamien-
to antihipertensivo o no. En cuanto a los sujetos
fumadores, los que estaban bajo tratamiento con
bloqueo del SRA mostraron mayor porcentaje de
Nc2 que expresan ECA2, en comparacién con
los normotensos. Dentro del grupo de hiperten-
sos tratados con IECA/BRA, los fumadores y ex
fumadores tuvieron mayor porcentaje de Nc2 que
expresan ECA2 vs. los no fumadores. Estos da-
tos sugieren que el tabaquismo y el bloqueo del
SRA aumentan el porcentaje de Nc2 que expresan
ECA2.

Bibliografia

Asimismo, observamos que los fumadores y ex
fumadores afiosos mostraron niveles de ECA2 mds
altos que los que nunca habfan fumado.

En cuanto a los niveles de TMPRSS2, encon-
tramos que el porcentaje de Nc2 que expresan
TMPRSS2 fue mayor en hombres que en mujeres
y en sujetos menores de 60 afios, pero no fue di-
ferente entre los sujetos tratados con IECA/BRA
y los no tratados. Sin embargo, hubo una asocia-
cion positiva del contenido de proteina TMPRSS2
con la edad y el tabaquismo en sujetos tratados
con IECA/BRA, con niveles altos de proteina TM-
PRSS2 mads evidentes en adultos mayores tratados
con IECA/BRA y fumadores. En la Figura 1 se
resumen los resultados obtenidos.

Concluimos que el tratamiento con IECA/BRA
influye en el contenido de TMPRSS2 del pulmén
humano, pero no en el contenido de ECA2, y este
efecto depende de la edad y el hdbito de fumar.
Este hallazgo puede ayudar a explicar la mayor
susceptibilidad a la COVID-19 observada en fu-
madores y pacientes mayores con afecciones car-
diovasculares tratadas.
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Hipertension nocturna y riesgo de presentar
preeclampsia temprana en embarazadas de alto

riesgo

Hypertension
R rch

La aparicién de preeclampsia, eclampsia y sindro-
me HELLP es causante de morbimortalidad mater-
na y fetal, con repercusiones clinicas importantes.

El momento en el cual la paciente manifiesta el
episodio de preeclampsia estd relacionado con di-
ferencias en los resultados materno-fetales, con ma-
yor riesgo de recurrencia de los trastornos en em-
barazos posteriores y con el riesgo cardiovascular
individual de la paciente a largo plazo; las pacientes
que presentan preeclampsia temprana tienen peor
prondstico para todo este tipo de cuadros.!?

En estudios previos, la hipertensién nocturna ha
demostrado ser un factor predictor de preeclampsia
independiente de otros factores de riesgo, en embara-
zadas de alto riesgo.’ Sin embargo no habia datos de
si esta puede predecir los eventos tempranos; se toma
como punto de cohorte para considerarla temprana la
aparicién menor de 34 semanas de gestacion.

En el reciente estudio se analizé una cohorte de
477 mujeres con embarazo de alto riesgo por ca-
racteristicas clinicas (hipertension arterial [HTA],
diabetes [DBT], enfermedad renal créonica [ERC],
HTA o preeclampsia en embarazo previo, entre
otras), que eran derivadas al consultorio de enfer-
medades cardiometabdlicas para la realizacion de
un protocolo de medicién arterial que inclufa la
realizacién de monitorizacién ambulatoria de la
presion arterial (MAPA) con equipos validados y el
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seguimiento de la paciente hasta la finalizacion del
embarazo, para bisqueda de los crietrios de valora-
cién combinados: aparicién de preeclampsia, sin-
drome HELLP y eclampsia (PREEC).

Para el andlisis se planted realizar diferentes mo-
delos en los que el valor predictivo de la variable
hipertensién nocturna fuera sometido a prueba,
para comprobar su independencia en la prediccion
de PREEC, mas alld de los valores de presién arte-
rial en consultorio y de presion ambulatoria diurna;
ademds, un segundo modelo donde se lo ajustaria
por edad materna, edad gestacional a la realizacién
del estudio, hipertension crénica y uso de farmacos
antihipertensivos, aspirina o calcio.

Se encontraron 130 PREEC, de las cuales 69 fue-
ron tardias y 44 tempranas. Los resultados fetales
fueron peores en el grupo de preeclampsia tempra-
na, como era de esperar.

Las cifras de presion arterial tanto en consultorio
como en MAPA fueron més elevadas en las pacien-
tes con preeclampsia temprana vs. preeclampsia
tardia y no preeclampsia. Asimismo, el fenotipo de
hipertension nocturna fue el mds prevalente (88.6%)
en el fenotipo de preeclampsia temprana.

Lo mads interesante fue que, ajustados por los
valores de consultorio y por la presiéon diurna y
otros factores de riesgo de preeclampsia, el he-
cho de tener hipertension nocturna aumenta 5.26
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(1.67-16.60) la posibilidad de presentar el evento, y
visto a la inversa, solamente un 1.6% de las pacien-
tes que no tienen hipertensidon nocturna presenta
preeclampsia.

Como conclusidn, la hipertension nocturna medi-
da con MAPA predice la preeclampsia temprana en
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las proximas semanas, y es un fenotipo altamente
frecuente, por lo que el valor predictivo negativo de
no tener hipertension nocturna después de las 20 se-
mana es muy alto en embarazadas de alto riesgo, y
permite identificar un fenotipo de preeclampsia de
mas riesgo, tanto para la madre como para el feto.
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Efectos del uso de diuréticos tiazidicos para el
control de la presion arterial en pacientes con

IRC avanzada

La pérdida de la funcién renal es causa de hiper-
tension arterial (HTA), en la que uno de los meca-
nismos es la sobrecarga hidrosalina. Los diuréticos,
y en particular las tiazidas y los agentes similares
a tiazidas, son farmacos utiles e indicados para el
control de la presién arterial (PA), aun en pacientes
con disfuncién renal.

El uso de diuréticos del tipo tiazidicos o de asa
se realiza sobre la base de la tasa de filtrado glo-
merular (TFG), dado que son firmacos que actian
a nivel de la luz tubular a partir de su filtracién, por
lo que a menor TFG menor es la biodisponibilidad
del diurético en la luz tubular; debido a esto, se ne-
cesita mds potencia o mas dosis a medida que cae
la TFG para alcanzar mismos efectos. Actualmente,
la recomendacidn aceptada es no utilizar diuréticos
tiazidicos con TFG < 30 ml/min/1.73 m? de superfi-
cie corporal, ya que aun con evidencia de la utilidad
en esta poblacion, la falta de estudios aleatoriza-
dos hace que la decision de su uso se base en datos
observacionales.

Buscando dar claridad al tema, se ha publicado
recientemente en NEJM el estudio clinico CLICK
(ChLortalidone In Chronic Kidney disease), de
disefio a doble ciego, aleatorizado, y que compa-
ra el efecto antihipertensivo de la clortalidona vs.
placebo en la poblacién de pacientes con TFG
< 30 ml/min/1.73 m>

En este estudio se aleatorizaron 1:1, 160 pa-
cientes con PA no controlada: 142.6 + 8.1/74.6 +
10.1 mm Hg en el grupo de clortalidona (n = 81) y
140.1 £ 8.1/72.5 = 9.3 mm Hg el grupo placebo (n
=179). La TFG basal fue de 23.2 ml/min/1.73 m?.
Los pacientes fueron asignados a duplicar la dosis
de clortalidona, partiendo de 12.5 mg y duplicando
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cada 4 semanas, hasta un maximo de 50 mg si la PA
era mayor de 135/85 mm Hg (segun las mediciones
estandarizadas realizadas en cada una de las visitas
de seguimiento). La edad promedio fue de 66 afios,
el 60% presentaba diabetes y en el 42% de los pa-
cientes aleatorizados la causa de insuficiencia renal
crénica (IRC) fue la nefropatia diabética. La canti-
dad promedio de fairmacos antihipertensivos utili-
zados fue de 3.4 + 1.4. Antes de la aleatorizacion,
se estandarizaron los tratamientos antihipertensivos
previos, se les indic6 dieta con < 100 mmol/dia de
sodio y se tomaron muestras de sangre para elec-
trolitos, glucosa, renina/aldosterona, NT-proBNP y
pruebas de funcién renal, y muestra de orina para
determinar albumina, sodio y creatinina.

El objetivo primario del estudio fue el cambio
de la presion arterial sistdlica (PAS) por monitori-
zacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA)
al cabo de 12 semanas de tratamiento; los objeti-
vos secundarios fueron los cambios en la albu-
minuria (RAC: relacién albuimina/creatinina), el
NT-proBNP, la renina/aldosterona y el volumen
corporal total medido por pletismografia.

Los resultados pusieron de manifiesto una reduc-
cion de la PAS de -11.5 mm Hg (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%: -13.9 a -8.1) en el grupo de
clortalidona vs. -0.5 mm Hg (IC 95%: -3.5 a 2.5)
en el grupo placebo. La diferencia entre ambos
grupos fue de -10.5 mm Hg (IC 95%: -14.6 a -6.4;
p <0.001). Entre los objetivos secundarios se obser-
v6 una reduccion significativa de la RAC (-52% vs.
-4%) y del NT-proBNP (-30% vs. -11%) a favor de
la clortalidona.

Los efectos adversos fueron mas frecuentes en el
grupo de tratamiento activo e incluyeron: aumento
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de la creatinina, hipopotasemia, hipomagnesemia,
hiponatremia e hiperglucemia. Con relacién a la
creatinina, el aumento de mas del 25% del valor ba-
sal se dio en el 45% de los pacientes tratados con
clortalidona vs. 13% en aquellos que recibieron pla-
cebo. Este aumento fue considerablemente mayor
en quienes recibian diuréticos de asa de forma con-
comitante.

Como conclusién, podemos decir que el uso de
diuréticos tiazidicos, en este caso clortalidona, es
util para reducir la PA en pacientes con IRC y TFG
< 30 ml/min/1.73 m? La mayor reduccién se ob-

tiene en las primeras 4 semanas de tratamiento y
coincide con el descenso del peso corporal, el volu-
men corporal y el NT-proBNP, lo que sugiere que el
principal mecanismo de descenso de PA se asocia
con cambios del volumen. Pero, claramente, no es
el unico mecanismo, dado que, a las 2 semanas de
la suspension del uso de clortalidona, el efecto an-
tihipertensivo sigue siendo mayor en el grupo que
fue tratado con el farmaco activo vs. los que no lo
recibieron. El deterioro funcional renal es una de
las limitantes de su uso, en particular asociado con
diuréticos de asa.

Comentario realizado por el Dr. Carlos Castellaro sobre la base del articulo Chlorthalidone for hypertension
in advanced chronic kidney disease, de los autores Agarwal R, Sinha A, Cramer A, Balmes-Fenwick M, Dickin-
son J, Ouyang F, Tu W. El articulo original fue publicado por New England Journal of Medicine 385(27):2507-

2519, Dic 2021.
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Control intensivo de la presion arterial en
pacientes mayores con hipertension arterial

El recientemente trabajo publicado STEP (Stra-
tegy of Blood Pressure Intervention in the Elderly
Hypertensive Patients) es un estudio desarrolla-
do en China, en adultos de entre 60 y 80 afios,
de disefio prospectivo, multicéntrico, aleatoriza-
do y controlado, que tuvo como objetivo evaluar
los eventos cardiovasculares combinados en una
rama con control de la presién arterial (PA) inten-
sivo (PA sistdlica entre 110-130 mm Hg) y otra
rama con tratamiento estandar (PA sistdlica entre
130-150 mm Hg).

Es importante destacar que, a diferencia del es-
tudio SPRINT, las mediciones fueron realizadas
en el consultorio por un médico/enfermero con
aparato automadtico y con las condiciones tradicio-
nales de la técnica de medicion.

En cuanto a la distribucién basal de ambos gru-
pos, ~76% de los participantes tenia entre 60 y
70 afos de edad, sin desequilibrios iniciales en
otros factores de riesgo cardiovascular (diabetes,
dislipidemia, enfermedad cardiovascular previa),
con un puntaje de Framingham > 15%, similar en
ambos grupos (65.1 vs. 64.5, intensivo y estandar,
respectivamente).

Cabe destacar que fueron excluidos los partici-
pantes que presentaban antecedentes de diabetes
no controlada, accidente cerebrovascular (ACV),
hipotensién ortostdtica, demencia y expectativa de
vida menor de 3 afios.

Los eventos combinados demostrados en un pe-
riodo de seguimiento medio de 3.34 afos fueron
de 147 (3.5%) individuos en el grupo de trata-
miento intensivo vs. 196 (4.6%) en el grupo es-
tandar. Estos datos representan una disminucién
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del riesgo de eventos combinados del 36% en
el grupo de tratamiento intensivo (hazard ratio
[HR] = 0.74, p = 0.007). Este riesgo fue represen-
tado principalmente por los eventos de morbilidad
cardiovascular, con mayor impacto en la insufi-
ciencia cardiaca descompensada (0.1% vs. 0.3%;
HR = 0.27; intervalo de confianza [IC] del 95%:
0.08 20.98), seguida por sindrome coronario agudo
(1.3% vs. 1.9%; HR = 0.67; IC 95%: 0.47a0.94) y
ACV (1.1% vs. 1.7%; HR = 0.67; IC 95%: 0.47 a
0.97), sin diferencias significativas en los riesgos de
revascularizacion coronaria (HR = 0.69; IC 95%:
0.40 a 1.18) ni fibrilacién auricular (HR = 0.96;
IC 95%: 0.55 a 1.68). Es importante resaltar, al
analizar por separado los criterios de valoracién
combinados, que las muertes por razones car-
diovasculares no demostraron diferencias signi-
ficativas entre los 2 grupos (0.4% vs. 0.6%, tra-
tamientos intensivo y estdndar, respectivamente;
HR =0.72; IC 95%: 0.39 a 1.32).

En cuanto a la aparicién de eventos adversos, no
hubo eventos adversos serios definidos como sin-
cope (HR =3.02; IC 95%: 0.61 a 14.97) y fractura
(HR =0.79; IC 95%: 0.40 a 1.56). Sin embargo, la
hipotensién ortostdtica fue mayor en el grupo de
individuos con tratamiento intensivo (HR = 1.31;
IC 95%: 1.02 a 1.68).

Como conclusion, este estudio tiene resultados
contundentes sobre el tratamiento intensivo de ob-
jetivos entre 110-130 mm Hg en individuos hiper-
tensos de entre 60 y 80 afios.

No obstante, debe sumar al conocimiento pre-
vio, con la esperanza de nuevas investigaciones
que involucren nuevas poblaciones y etnias, asi
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como tener en cuenta situaciones del mundo real Hasta tanto todas estas condiciones puedan ser
(fragilidad, polifarmacia, hipotension ortostdtica, dilucidadas, el tratamiento y los objetivos terapéuti-
expectativa de vida). cos en este grupo etario deben ser individualizados.

Comentario realizado por el Dr. Walter Espeche sobre la base del articulo Trial of intensive blood-pres-
sure control in older patients with hypertension, de los autores Zhang W, Zhang S, Deng Y, Wu S, Ren J,
Sun G, et al; STEP Study Group. El articulo original fue publicado por New England Journal of Medicine
385:1268-1279,Sep 2021.
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Hipertension en el embarazo: diagndstico,
objetivos de presion arterial y farmacoterapia

Los trastornos hipertensivos del embarazo estin
en aumento debido a la edad materna mds avanza-
da, la obesidad y otros factores de riesgo cardio-
vascular; estos trastornos abarcan a la hipertension
cronica, la gestacional, la preeclampsia/eclampsia y
la preeclampsia sobreimpuesta. La incidencia varia
entre 7.5% y 15.3% por embarazo o por mujer, res-
pectivamente.

Estos trastornos son una de las principales causas
de morbimortalidad materna y fetal relacionadas
con el embarazo. Ademds, las mujeres afectadas
también tienen mayor riesgo de presentar enferme-
dad cardiovascular. Las recomendaciones para el
diagnéstico y tratamiento de los estados hiperten-
sivos de la gestacion, al contrario de lo que ocurrié
con la poblacién general, poco se han modificado
en los Estados Unidos y en el mundo en los tltimos
anos.

Se define hipertensioén en el embarazo como va-
lores de presion arterial (PA) > 140/90 mm Hg en 2
mediciones separadas al menos por 4 horas.

Para prevencion es importante el control precon-
cepcional de factores de riesgo. Se recomienda el
uso de aspirina, comenzando entre las semanas 12y
16 de gestacion, en dosis de 81 a 150 mg/dia en mu-
jeres con riesgo de preeclampsia. Existen estudios
no concluyentes con pravastatina, y se cree que la
metformina disminuye la secrecidn de sFltl (tirosi-
na quinasa 1).

Las guias actuales recomiendan el manejo con la
PA de consultorio y el control domiciliario en mu-
jeres hipertensas crénicas o con hipertensioén gesta-
cional. Recordar que la hipertensién de bata blanca
estd presente en entre el 4% y el 30% de las ges-
tantes, y que esto predispondria a la preeclampsia;
que la hipertension secundaria representa menos
del 10%, es mas frecuente en menores de 30 afios
y estd asociada con peores resultados maternos y
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fetales; también, debido al aumento de la obesidad,
las apneas del suefio tomaron un papel mayor en la
hipertension secundaria entre las embarazadas.

La hipertensién posparto (6 a 12 semanas luego
del parto) se presenta en el 8% de los embarazos
normales y hasta en el 50% de las mujeres con ante-
cedentes de preeclampsia, y contribuye a complica-
ciones como accidente cerebrovascular, miocardio-
patias y trastornos metabdlicos.

Determinar la PA 6ptima requiere un balance en-
tre bienestar materno y fetal. Existen diferencias
entre las sociedades con respecto al comienzo de
la terapia antihipertensiva, el American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) reco-
mienda iniciar con valores de presion arterial sis-
tolica (PAS) sostenidos > 160 mm Hg o de presion
arterial diastélica (PAD) > 110 mm Hg, con objeti-
vo de PA 160-120/110-80 mm Hg; en cambio, la In-
ternational Society of Hypertension (ISH), Canada
y la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) con
PA 2140/90 mm Hg con objetivo de 130/80 mm Hg.

Hay evidencia de que la terapia antihipertensiva
reduce a la mitad la incidencia de hipertension gra-
ve. Como primera linea se recomienda la monotera-
pia con labetalol o a-metildopa; algunas sociedades
incluyen nifedipina. Estos fairmacos son compara-
bles con respecto a su seguridad y eficacia, y se su-
giere que los profesionales elijan en funcién de la
experiencia y la familiaridad de uso con cada uno.
Se sigue contraindicando el uso de inhibidores del
sistema renina-angiotensina, y no se recomienda el
uso de diuréticos.

Cada vez hay mds interrogantes, faltan estudios,
identificar biomarcadores, definir valores de trata-
miento/objetivo y esquema terapéutico; es impor-
tante progresar en este campo para garantizar que
todas las mujeres en el mundo reciban una atencion
Optima antes, durante y después del embarazo.
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ciation, de los autores Garovic VD, Dechend R, Easterling T, Karumanchi S, McMurtry Baird S, Magee L, et
al. El articulo original fue publicado por Hypertension 79(2):21-41, Dic 2021.
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