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Hipertension resistente -

TRATAMIENTO INVASIVO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE

En este capitulo estudiaremos el tratamiento de
la hipertension arterial (HTA) resistente mediante
dispositivos. Este tratamiento atin no estd sustenta-
do por guias para aplicarlo en la clinica, pero si esta
muy avanzado en el terreno de la investigacion, si
bien algunos dispositivos mds que otros.

Cabe aclarar que la denervacién renal tuvo etapas
en las cuales se realizaba en pacientes hipertensos
resistentes en la practica clinica, incluso aconse-
jado con un nivel de evidencia IIb C (consejo de
expertos) en las gufas europeas de 2013, tanto para
la denervacion renal como para la estimulacién ba-
rorrefleja. Luego de mostrarse las debilidades de
los estudios SIMPLICITY, en los cuales solo hubo
evidencia respecto de la seguridad del método, que
no es poca cosa, no mostré eficacia en el descenso
de la presion arterial (PA), por lo menos en la com-
paracién cabeza a cabeza con el tratamiento farma-
coldgico correcto.

En este capitulo se expondran los fundamentos de
cada método invasivo y su evidencia, por lo menos
hasta la fecha.

Terapia con dispositivos
Meétodos
Las diferentes metodologias invasivas son:
e Denervacioén renal
e Estimulacién barorreceptora carotidea o am-
plificacién barorrefleja
- Externo: generador de pulsos implantable
- Interno: similar a stent (stent-like), genera dis-
tension bulbo-carotidea
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Autora: Dra. Laura Brandani, médica cardiéloga, especialista en
hipertension arterial

Institucion: Jefa de Prevencion, Centro Periférico Fundacion
Favaloro. Médica de planta, Laboratorio de estudios no invasivos,
Centro Médico Santa Maria de la Salud, San Isidro, Argentina

* Ablacién del cuerpo cuerpo carotideo

* Anastomosis auriculoventricualr iliaca

* Estimulacion cerebral profunda

e Estimulacion del nervio mediano

* Estimulacién del nervio vago

Lejos, la denervacién renal es la que mas publi-
caciones y experiencia tiene, la que mds desarrolla-
da se encuentra y mds proxima a ser utilizada en la
clinica.

Denervacién renal

El fundamento de la denervacién renal es elimi-
nar los aferentes simpaticos renales, donde existe
gran densidad. Esto genera una disminucién de su
aferencia al sistema nervioso central y, por lo tanto,
disminuye el eferente simpdtico, lo que intenta re-
ducir el tono simpatico.

La primera generacion de catéteres fueron los
Simplicity, que mostraron la seguridad del método
y prueba de concepto; sin embargo, inicialmente los
trabajos de investigacion fueron abiertos, no aleato-
rizados y sin evidencia externa de los controles de
la PA, como la utilizacion de la monitorizacién am-
bulatoria de la presion arterial (MAPA). Cuando se
trasladé a trabajos con mayor rigurosidad cientifica,
no se pudo demostrar su superioridad respecto del
tratamiento farmacolégico adecuado.

Estamos frente a la segunda generacién de traba-
jos sobre denervacion renal. Estos han mostrado efi-
cacia en el descenso de la PA a corto plazo. Varios
metandlisis demostraron su superioridad al com-
pararse frente a placebo. No obstante, existen adn
cuestiones poco claras; por ejemplo, si el descenso
de la PA por la denervacion renal se sostiene en el
tiempo, y si trae los mismos efectos beneficiosos en
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descender la morbimortalidad como el tratamiento
farmacolégico antihipertensivo.

En la bibliografia se mostré que el descenso de la PA
por la denervacidn renal mostré mejoras en el dafio de
6rgano blanco mediado por la HTA.

Por ahora existen dos metodologias que siguen
avanzando en la investigacidn, la denervacion por
radiofrecuencia y la denervacién renal por ultraso-
nido. En ambas se utilizan catéteres especiales y
modificados para poder llegar mds cerca a la pelvis
renal, donde existe mas densidad de ramas simp4-
ticas, pero mas lejanas a la luz arterial; por eso, los
catéteres han sufrido modificaciones, como se ob-
serva en las Figuras 1,2 y 3.

Los puntos que atn no estdn claros son:

1. Estaria indicada en ciertos fenotipos de pa-
cientes: jovenes, con obesidad, niveles altos de
HTA, sin calcificacion adrtica, sin rigidez arterial
evaluada por velocidad de la onda de pulso, im-
presionan pacientes con alto tono simpdtico y sin
dafio ateromatoso arterial.

2. Falta confirmaciéon metodoldgica para de-
terminar in situ y en el momento de la ablacion,
si esta fue efectiva o no. Actualmente, se estan
utilizando en investigacion, como la estimulacién
nerviosa renal, mapeando dicha estimulacidn
mientras se realiza el procedimiento de ablacion.

3. No se sabe atin si hay un recrecimiento de los
filetes nerviosos renales y se restaura la inervacion
simpdtica, o no, y si el efecto hipotensor persiste o
no, y por cuinto tiempo.

LOCALIZACION DE LOS
NERVIOS PERIARTERIALES

Otros érganos

Rifion

Distal Medio Proximal

Figura 1. Ensefianza anatémica de la disposicion de los nervios
periarteriales renales

Dispositivos con multiples
electrodos para interrumpir la
actividad simpatica

Catéter

Nervios renales

Arterial renal
Rifion
Uréter

Figura 2.Catéter del Spyral HTN (en este caso On MED). Se observa
el catéter modificado con mdltiples electrodos que llega hasta lo
profundo de la arteria renal, cerca de la pelvis renal.

Figura 3. Catéter del RADIANCE, ablacién por ultrasonido de la pared
arterial renal.

4. Se estdn buscando otros fenotipos de HTA y
esto va mds alld de la resistencia, ya que podria ser
utilizado en pacientes que deseen no tomar medica-
cion de por vida o recibir menos.

5. Se van descubriendo otros nichos para usar la
denervacion renal, por ejemplo, el tratamiento de la
fibrilacién auricular.



Electrodo monopolar de
estimulacién

Parches

Barorreceptor

Generador
de pulso
implantable

Bulbo

Seno
carotideo

Carétida

Periadventicia Adventicia
Adventicia media

Figura 4. Segunda generacion de equipo Barostism, con electrodo
unilateral para estimular desde afuera los barorreceptores ubicados en
el seno carotideo (bulbo).

La denervacién renal serd una metodologia que
se sumard a la terapia antihipertensiva, aunque no
se verd limitada a este campo. Su seguridad ya fue
demostrada y, a medida que avanzan las investiga-
ciones, se estdn definiendo con mayor certeza las
indicaciones precisas de su aplicacion.

Estimulacion barorreceptora carotidea
o amplificacion barorrefleja

Terapia de activacion del barorreflejo:

su fundamento

La regulacién a corto y largo plazo estd dada,
entre otros, por la actividad del sistema nervioso
auténomo, el cual se ve influido por los estimu-
los que reciben los barorreceptores ubicados en el
arco adrtico y el seno carotideo. La elevacién de la
PA impacta en estos receptores, de los cuales salen
aferencias que, a nivel central, producen una dis-
minucién del tono simpdtico y una estimulacién
del tono parasimpdtico, generando disminucién de
las resistencias vasculares periféricas y el descen-
so de la PA. El estimulo externo actuaria como el
estimulo del aumento de la PA.

La estimulacién del seno carotideo se logra me-
diante un catéter y un generador de estimulos similar
a un marcapasos; es invasivo, dado que es necesario
efectuar un bolsillo pectoral para el generador. La
primera generacion se llamé Rheos y los electrodos
se ubicaban uno en cada arteria carétida a nivel del
seno carotideo. La segunda generacion se llama Ba-
rostism Neo, con un generador de mayor duracién y
un electrodo unilateral. Los efectos adversos incluian
la lesion del nervio facial, sobre todo en el de prime-
ra generacion. Los efectos beneficiosos demostrados
con la primera generacién de estos equipos ain no
se comprobaron con los de segunda generacion, es
decir, es aconsejable no trasladar la eficacia a esta se-
gunda generacién con menos efectos adversos, sino
que se aconseja esperar los resultados de las inves-
tigaciones que se estdn llevando a cabo (Figura 4).

ARTICULO DE REVISION

UBICACION DEL IMPLANTE DE STENT MOBIUS HD

Mobius HD colocado en el seno carotideo

Figura 5. Estimulacion del barorreceptor carotideo con stent
autoexpansible colocado en la arteria carétida interna. Su expansion
estimula a los barorreceptores desde el interior como si fuera un
aumento de la presion arterial, produciendo disminucién del tono
simpatico.

Terapia de amplificacion endovascular
del barorreflejo: fundamento

Se implanta unilateralmente el dispositivo Mo-
biusHD, un stent autoexpansible, implantado en
la arteria cardtida interna. Debido a los cambios
que se suceden en la geometria del vaso, como el
incremento del radio y el estiramiento de la pared
vascular, se estimulan los barorreceptores, perci-
biéndose un aumento de la PA y, al igual que el an-
terior, produce una aferencia inhibitoria simpdtica
y estimulante parasimpatica, que genera disminu-
cion de las resistencias periféricas. En las series de
estudios realizados en seres humanos, denomina-
dos CALM, hasta ahora demostraron ser eficaces
y seguros, pero se requieren investigaciones con
mayor cantidad de pacientes y con mayor tiempo
de seguimiento (Figura 5).

Ablacién del cuerpo carotideo

Los quimiorreceptores periféricos se activan
con la hipoxia, la hipercapnia, la hipoglucemia y
la acidosis. Cuando se activan estos receptores se
incrementa la actividad simpdtica. Esto es lo que
se observa, por ejemplo, en el sindrome de apnea-
hipopnea obstructiva del suefio. El cuerpo carotideo
es un quimiorreceptor, localizado en la bifurcacién
carotidea. El concepto de que su ablacion disminu-
ye la PA se demostré en animales de experimenta-
cion. Se realiza a través de una pequefia interven-
cién o por ablaciéon por ultrasonido mediante un
catéter que ingresa por la vena yugular (sistema
catéter yugular Cibiem) (Figura 6).

Existen pocos estudios sobre ablacion quirtirgica
y, por ahora, solo un trabajo con ablacién por ca-
téter transyugular. Los resultados en la HTA resis-
tente son satisfactorios, pero falta contar con mas
evidencia y con mayor seguimiento.
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practica clinica.

MENSAJE:
El tratamiento invasivo solo se encuentra en etapas de investigacion, no aprobado aun para la

La denervacién renal es el tratamiento que se encuentra mas avanzado.

Seno carotideo
Glomus

Cardtida interna Cardétida externa

Arteria carétida comdn

Figura 6. Ubicacion del glomus o cuerpo carotideo. Inervado por
terminaciones propias y del nervio vago. Quimiorreceptor que controla
la hipoxia y la hipercapnia.

El riesgo es la pérdida de la respuesta adecuada
ante una alteracion en el medio interno y su falta de
compensacion.

Anastomosis arteriovenosa iliaca

El dispositivo acoplador ROX se basa en la gene-
racion de una fistula arteriovenosa a nivel de la iliaca
externa, con un didmetro fijo preestablecido que per-
mite el pasaje de un volumen de sangre conocido.
Esto produce una caida inmediata de la PA, debido
a que se suma un segmento venoso de baja resisten-
cia y alta distensibilidad. Demostré disminuir la PA
sistolica y diastélica, secundaria a la reduccion de las
resistencias vasculares sistémicas. El tinico estudio
de investigacion que se llevé a cabo fue suspendido
precozmente por los efectos adversos graves que se
produjeron, con un 30% de estenosis u oclusion de la
vena ilfaca y sus consecuencias (Figura 7).

El resto de las intervenciones, la estimulacion ce-
rebral profunda, la estimulacién del nervio mediano

Bibliografia sugerida

Figura 7. Dispositivo acoplador arteriovenoso iliaco ROX.

y la estimulacién del nervio vago, estan en etapas
aun experimentales a nivel de animales de investi-
gacién. El fundamento es estimular el parasimpati-
co para contrarrestar el tono simpatico.

Conclusiones

La mayoria de las terapias invasivas se basan en la
inhibicidén del tono simpético y la estimulacién del
tono parasimpético, favoreciendo la vasodilatacion
y la bradicardia.

Existe mucha evidencia acerca de la seguridad de
cada uno de ellos, sobre todo los que ya pasaron a
investigacién en seres humanos. También muchos
de ellos probaron el concepto por el cual fueron ge-
nerados. Faltan datos de eficacia y de precision en
las indicaciones, mas alla de la HTA resistente.

Cuando se consideren estos tratamientos para la
HTA, se deben tener muy en cuenta la fisiopatologia
subyacente y los mecanismos de la HTA, asi como las
afecciones y comorbilidades que los pacientes puedan
presentar. Es imprescindible balancear los beneficios
y los riesgos propios del procedimiento.
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Valor prondstico de la hipertension resistente
enmascarada detectada por monitorizacion

domiciliaria

La definicién actual de hipertension resistente
(HTR) exige descartar causas de pseudorresis-
tencia, como el fenémeno de guardapolvo blanco
(FGB).!? Si bien suele preferirse la monitorizacién
ambulatoria de la presion arterial (MAPA), que
permite evaluar la presion arterial (PA) nocturna,
la monitorizaciéon domiciliaria de la presion arte-
rial (MDPA) es mejor tolerada, mas econdmica y
se ha convertido en una herramienta invaluable
para la monitorizacién remota en el contexto de la
COVID-19.** Ademas, las guias no ponen foco en
la HTR enmascarada (HTR-E), en la que la inercia
terapéutica podria tener efectos particularmente
deletéreos.

El objetivo de este estudio’ fue determinar si la
HTR-E detectada por MDPA tiene valor prondsti-
co para eventos en pacientes hipertensos tratados
con > 3 farmacos, asi como determinar caracteris-
ticas propias del fenémeno. Para ello, incluimos
individuos hipertensos tratados con 2 3 farmacos,
con MDPA realizada entre 2008 y 2015, los cuales
fueron seguidos hasta el 30 de abril de 2020. Defi-
nimos HTR sostenidamente controlada (HTR-SC)
a una PA de consultorio (PAC) < 140/90 mm Hg
y una PA domiciliaria < 135/85 mm Hg; FGB a
una PAC > 140 0 90 mm Hg y una PA domiciliaria
< 135/85 mm Hg; HTR-E a una PAC < 140/90 mm Hg

Autora: Dra. Jessica Barochiner, médica

Institucion: Seccion Hipertension Arterial, Servicio de Clinica
Meédica, Hospital Italiano de Buenos Aires. Instituto de Medicina
Traslacional e Ingenieria Biomédica (IMTIB), UE de triple
dependencia CONICET- Instituto Universitario del Hospital Italiano
(IUHI)-Hospital Italiano (HIBA), Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Barochiner describe para SIIC su articulo Prognostic value of masked
uncontrolled apparent resistant hypertension detected through home blood
pressure monitoring, de Barochiner J, Aparicio LS, Martinez R, Alfie J, Marin
MJ, editado en Journal of Hypertension 39(11):2141-2146, Nov 2021. La
coleccion en papel Journal of Hypertension ingresé en la Biblioteca Biomédica
SIIC en 2012. Indizada por MEDLINE, Index Medicus y SIIC Data Bases.

y una PA domiciliaria > 135 u 85 mm Hg, y HTR
sostenidamente mal controlada (HTR-SMC) a una
PAC 2 140 0 90 mm Hg y una PA domiciliaria > 135
u 85 mm Hg.

Comparamos las caracteristicas de los pacientes
con HTR-E frente a HTR-SC, y evaluamos el valor
prondstico de la HTR-E en términos de mortalidad
total y cardiovascular, y eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares fatales y no fatales, por medio de
modelos de regresion de Cox, ajustando por poten-
ciales factores de confusién. Encontramos que, en
los 470 pacientes analizados (35.5% varones, con
una mediana de edad de 73.2 afios), la prevalencia
de HTR-SC, FGB, HTR-E y HTR-SMC fue 31.2%,
20.9%, 15.6% y 32.3%, respectivamente. En com-
paracién los sujetos con HTR-E y aquellos con
HTR-SC, los primeros tenian mayor edad (74.1
frente a 68.5 afios, p < 0.001) y més antecedentes
de cardiopatia isquémica (19.2% frente a 8.9%,
p=0.03).

El seguimiento tuvo una mediana de 6.7 afios y
en su transcurso encontramos que, en los modelos
multivariables, la HTR-E fue un predictor indepen-
diente de mortalidad cardiovascular y eventos ce-
rebrovasculares: hazard ratio 4.9 (intervalo de con-
fianza del 95% [1C 95%]: 1.2219.9,p=0.03) y 5.1
(IC95%: 1.5a16.9, p =0.01), respectivamente.
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Concluimos, sobre la base de nuestros hallazgos,
que la HTR-E detectada por MDPA posee valor pro-
néstico para eventos cardiovasculares. La MDPA
serfa util para detectar sujetos con tratamiento in-
tensivo de la PA, aparentemente bien controlados
en consultorio, que tienen aumento del riesgo de
eventos. Este es, a nuestro entender, el primer estu-
dio que evalua el valor prondstico de la HT enmas-
carada detectada por MDPA en una subpoblacién
de pacientes intensamente tratados, muchos de los

Bibliografia

cuales cumplen criterios de HTR. La mayorfa de las
guias se focalizan en la deteccién de falsos resisten-
tes, pero no en buscar resistentes ocultos.

Nuestros resultados muestran que este fendme-
no es frecuente y de facil deteccion, lo que darfa la
oportunidad de progresar en el tratamiento antihi-
pertensivo en sujetos que, de otro modo, hubiesen
pasado inadvertidos solo teniendo en cuenta la pre-
sion de consultorio, quedando sometidos a mayor
riesgo cardiovascular.

1. Carey RM, Calhoun DA, Bakris GL, Brook R, Daugherty S, Dennison-Himmelfarb C, et al. Resistant hypertension: detection,
evaluation, and management: a scientific statement from the American Heart Association. Hypertension 72(5):e53-e90, 2018.
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4. Villar R, Sanchez RA, Boggia J, Pefiaherrera E, Lopez J, Sebba Barroso W, et al. Recommendations for home blood pressure
monitoring in Latin American countries: a Latin American Society of Hypertension position paper. J Clin Hypertens (Greenwich)

22(4):544-554, 2020.

5. Barochiner J, Aparicio LS, Martinez R, Alfie J, Marin MJ. Prognostic value of masked uncontrolled apparent resistant hypertension
detected through home blood pressure monitoring. J Hypertens 39(11):2141-2146, 2021.
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Hipertension nocturna y riesgo de presentar
preeclampsia temprana en embarazadas

de alto riesgo

Medicus y SIIC Data Bases.

La aparicién de preeclampsia, eclampsia y sin-
drome de HELLP (hemdlisis, elevacién de enzi-
mas hepdticas, trombocitopenia) causa morbimor-
talidad materna y fetal con implicancias clinicas
importantes.!

El momento en el cual la paciente presenta el epi-
sodio de preeclampsia esté relacionado con diferen-
cias en los resultados materno-fetales, con mayor
riesgo de recurrencia de los trastornos en embara-
70s posteriores y con el riesgo cardiovascular indi-
vidual de la paciente a largo plazo; las pacientes que
presentan preeclampsia temprana tienen un peor
prondstico para todo este tipo de condiciones.*?

La hipertension nocturna ha demostrado en estu-
dios previos ser un factor predictor de preeclampsia
independiente de otros factores de riesgo en emba-
razadas de alto riesgo.' Sin embargo, no habia datos
de si la misma puede predecir los eventos tempra-
nos. El punto de cohorte para considerarla temprana
es la aparicion menor a las 34 semanas de gestacion.

En un estudio reciente se analiza una cohorte de
477 mujeres con embarazo de alto riesgo por ca-
racteristicas clinicas (hipertension arterial, diabe-
tes, enfermedad renal crénica, hipertension arterial
o preeclampsia en embarazo previo, entre otras),
derivadas al consultorio de enfermedades cardio-
metabdlicas para la realizacién de un protoco-

Autor: Dr. Julidan Minetto, médico especialista en Clinica Médica.
Docente de las catedras de Farmacologia Aplicada y Medicina
Interna, UNLP, La Plata, Argentina.

Institucion: Unidad de Enfermedades Cardiometabolicas, Hospital
San Martin, La Plata, Argentina.

Minetto describe para SIIC su articulo Nocturnal hypertension and risk of
developing early-onset preeclampsia in high-risk pregnancies, de Salazar, MR,
Espeche, WG, Leiva Sisnieguez, CE. et al. editado en Hypertension Research
44(12):1633-1640, Dic 2021. La coleccién en papel de Hypertension Research
ingreso en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2019. Indizada por MEDLINE, Index

lo de medicidn arterial que incluy6 la realizacion
de mediciones ambulatorias de la presion arterial
(MAPA) con equipos validados y el seguimiento
de la paciente hasta la finalizacién del embarazo
para buscar los eventos finales combinados, como
aparicion de: preeclampsia, sindrome de HELLP y
eclampsia (PREEC).

Para el andlisis se realizaron diferentes modelos
donde el valor predictivo de la variable de hiperten-
sion nocturna se prob6 en la predicciéon de PREEC
independiente de los valores de presion arterial en
consultorio y presién ambulatoria diurna; ademads,
un segundo modelo ajusté esta variable por edad
materna, edad gestacional a la realizacién del estu-
dio, hipertension crénica y el uso de antihipertensi-
vos, aspirina o calcio.

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

Tanto los valores de las cifras de presion arterial
en consultorio como en MAPA fueron mds elevadas
en las pacientes con preeclampsia temprana frente
a preeclampsia tardia y no preeclampsia. Asimis-
mo, el fenotipo de hipertension nocturna fue el mas
prevalente (88.6%) en el fenotipo de preeclampsia
temprana.
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Pero lo mds interesante aun es que al realizar el
ajuste por los valores de consultorio y por la presion
diurna y otros factores de riesgo de preeclampsia, el
hecho de tener hipertensién nocturna aumenta 5.26
(1.67-16.60) la posibilidad de presentar el evento
y, visto a la inversa, solamente un 1,6% de las pa-
cientes que no tiene hipertensién nocturna presenta
preeclampsia.

Bibliografia

Como conclusion, la hipertensién nocturna medi-
da con MAPA predice la preeclampsia temprana en
las préximas semanas, y es un fenotipo altamente
frecuente. por lo que el valor predictivo negativo de
no tener hipertensién nocturna después de las 20 se-
mana es muy alto en embarazadas de alto riesgo y
permite identificar un fenotipo de preeclampsia de
mds riesgo tanto para la madre como para el feto.

1. Salazar MR, Espeche WG, Leiva Sisnieguez CE, Leiva Sisnieguez BC, Balbin E, Stavile RN, et al. Nocturnal hypertension in high-risk
mid-pregnancies predict the development of preeclampsia/eclampsia. J Hypertens 37(1):182-186, Jan 2019.

2. Lisonkova S, Joseph KS. Incidence of preeclampsia: risk factors and outcomes associated with early- versus late-onset disease.

Am J Obstet Gynecol 209(6):544.e1-544.e12, 2013.

3. Staff AC, Redman CG. The differences between early and late-onset pre-eclampsia. En Saito S (ed.). Preeclampsia, comprehen-

sive gynecology and obstetrics. Springer, Singapore, 2018.
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Estrategia terapéutica inicial para lograr
objetivos de control antihipertensivos:
el cuarteto farmacologico

Como se ha demostrado a lo largo de los afios,
el adecuado control de la presion arterial (PA) en
los pacientes hipertensos sigue siendo un desafio.
Reflejo de esto son los resultados de los estudios
realizados en la Argentina, donde el porcentaje de
control de la PA en estos pacientes sigue siendo
bajo, ronda el 25%.!

Los factores que pueden llevar al fracaso en el
control de la PA son multiples, complejos y tienen
diferentes dominios, pero algunos de los mds im-
portantes estdn asociados con la inercia médica y
la adhesion al tratamiento médico.?

Basados en estos principios, el grupo de trabajo de
Chow? realizé un ensayo clinico controlado, aleatori-
zado, a doble ciego para la intervencidn. Se utilizé un
comprimido (intervencién) con irbesartdn 37.5 mg,
amlodipina 1.25 mg, indapamida 0.625 mg y biso-
prolol 2.5 mg frente a irbesartdn 150 mg (control).

El objetivo principal del estudio fue poder ob-
servar, a las 12 semanas, si los valores absolutos
de PA sistdlica no registrada eran menores con
la intervencién la intervencién. Como objetivos
secundarios se tuvieron en cuenta la tasa de pa-
cientes bajo control de la PA (%) y otros valores
cuantitativos de PA diastdlica y valores ambulato-
rios con monitorizacién ambulatoria de la presion
arterial (MAPA).

Se incluyeron pacientes con diagndstico de hi-
pertensién arterial, sin tratamiento o en monote-

Autora: Dr. Julian Minetto, médico especialista en Clinica Médica.
Docente de las catedras de Farmacologia Aplicada y Medicina
Interna, UNLP, La Plata, Argentina.

Institucion: Unidad de Enfermedades Cardiometabdlicas, Hospital
San Martin, La Plata, Argentina.

rapia, sin control en los valores de consultorio o
ambulatorios. Los pacientes debian abandonar el
tratamiento farmacoldgico antes de ingresar a la
aleatorizacion.

Se incluyeron 300 pacientes en la rama de inter-
vencién y 291 en la rama control, en una poblacién
general con riesgo intermedio.

El seguimiento se plante6 con un control a las 6 se-
manas, en el que se agregé medicacién (amlodipina
5 mg) si no los pacientes alcanzaban el objetivo, y el
criterio de valoracion a las 12 semanas. Ademas, se
les planted realizar un seguimiento anual.

Los resultados muestran valores de PA medidos
en consultorio (Omrom 907) de forma no obser-
vada y ambulatoria, menores en el grupo de inter-
vencién; asimismo, la necesidad de agregar otro
farmaco para el control fue menor en el grupo de
intervencién, y la tasa de pacientes controlados
por valores de consultorio fue mds alta.

No hubo mayor tasa de efectos adversos leves,
ni de caidas, sincope o dafio renal agudo en la in-
tervencion. Si se registraron valores mayores de
glucemia y de creatinina, en comparacién con el
grupo control, pero dentro de los valores normales.

Los resultados mostraron resultados similares en el
subgrupo seguido durante un afo (417 sujetos, 80%).

Como conclusidn, la combinacién de muiltiples far-
macos en dosis fijas puede ser una estrategia que logre
mejor control de la PA, con mejor tasa de adhesion, con

11
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mayor facilidad para titular y combatir la inercia mé-  todo, observar que no se produzca realmente una ma-
dica. Sin embargo, hacen falta estudios en la prictica  yor tasa de efectos adversos con el uso en la poblacién
diaria para poder comprobar estos resultados y, sobre  general.

Comentario realizado por el Dr. Julian Minetto sobre la base del articulo Initial treatment with a single pill
containing quadruple combination of quarter doses of blood pressure medicines versus standard dose mono-
therapy in patients with hypertension (QUARTET): a phase 3, randomised, double-blind, active-controlled trial,
de los autores Chow CK, Atkins ER, Hillis GS, Nelson MR, Reid CM, Schlaich MP, et al.; QUARTET Investi-
gators. El articulo original fue publicado por Lancet 398(10305):1043-1052, Sep 2021.
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epidemioldgicas de la hipertension arterial en la Argentina. Estudio RENATA 2. Rev Argent Cardiol 85:354-360, 2017.

2.van der Laan DM, Elders PJIM, Boons CCLM, Beckeringh JJ, Nijpels G, Hugtenburg JG. Factors associated with antihypertensive
medication non-adherence: a systematic review. J Hum Hypertens 31(11):687-694, 2017.

3. Chow CK, Atkins ER, Hillis GS, Nelson MR, Reid CM, Schlaich MP, et al.; QUARTET Investigators. Initial treatment with a single
pill containing quadruple combination of quarter doses of blood pressure medicines versus standard dose monotherapy in pa-
tients with hypertension (QUARTET): a phase 3, randomised, double-blind, active-controlled trial. Lancet 398(10305):1043-1052,
2021.
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Sueno y presion arterial nocturna. Relacion
con el riesgo de eventos cardiovasculares

La presion arterial (PA) nocturna ha demostrado
ser el principal predictor de riesgo de eventos car-
diovasculares, con los valores de PA de consultorio
y ambulatorios superiores a los diurnos.

La calidad y cantidad de horas en los que un in-
dividuo duerme influyen significativamente en su
prondstico. Asi, una duracién menor de 6 horas de-
mostrd asociarse con mayor riesgo de eventos car-
diovasculares. Esto es trascendente ya que, segun
estudios previos, un 35% de la poblacién duerme
menos de lo recomendado.

Sin embargo, no existian datos del impacto de la
PA nocturna sobre el riesgo cardiovascular atribui-
ble a la duracién del suefio. Por ello, los investiga-
dores analizaron la asociacién entre la extension del
suefio y la PA nocturna domiciliaria y los eventos
cardiovasculares.

Este estudio tiene la particularidad de evaluar a
pacientes cuyos valores de PA nocturna se obtu-
vieron mediante dispositivos automdticos domici-
liarios durante la monitorizacién domiciliaria de la
presion arterial (MDPA). La poblacidn estaba cons-
tituida por participantes del estudio J-HOP, que in-
vestigd la relacion entre la PA nocturna domiciliaria
y los eventos cardiovasculares. La media de edad
fue de 63 afios, y el 83% de los participantes to-

Autor: Dr. Diego Stisman, médico especialista en cardiologia e
hipertension arterial

Institucion: Expresidente distrito NOA, SAHA, San Miguel de
Tucuman, Argentina

maba antihipertensivos. La duracién del suefio fue
autoinformada. La PA nocturna se midié con dis-
positivos domiciliarios automaticos, en por lo me-
nos una de 14 noches con tomas programadas a las
2,3 y 4. Los eventos estudiados fueron: enferme-
dad coronaria, accidente cerebrovascular (ACV) y
su combinacion. El periodo de seguimiento fue de
7 afios.

Como resultados se puso de manifiesto que, cuan-
do el suefio era < 6 horas frente a 6 a 9 horas, el ries-
go de eventos cardiovasculares fue elevado, con un
riesgo relativo (RR) de 1.85 (intervalo de confianza
del 95%[1C 95%] 1.07 a 3.22), principalmente para
ACV. En pacientes con PA sist6lica nocturna normal
(< 120 mm Hg), el suefio corto se asocid con mayor
riesgo de eventos (RR: 3.46 [IC 95%: 1.52 a 7.92]),
mientras que los individuos con una duracién 6pti-
ma del suefio (6 a 9 horas) y valores de PA nocturna
elevados (> 120 mm Hg) también presentaron un
exceso de riesgo de ACV, con un RR de 2.76 (IC
95%: 1.26 a 6.04).

Tanto una duraciéon 6ptima del suefio como un
buen control de la PA nocturna se podrian consi-
derar objetivos para disminuir el riesgo de eventos
cardiovasculares. Sin embargo, atn falta evidencia
al respecto.

13
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Ademads, nuevamente se confirma la importancia de  ser la solucién a su principal limitacién (que es no eva-
las tomas nocturnas automadticas en el domicilio. EI  luar la noche), y representa una estrategia con evidencia
agregado de mediciones nocturnas a la MDPA parece  creciente y que impresiona con un futuro promisorio.

Comentario realizado por el Dr. Diego Stisman sobre la base del articulo Sleep and cardiovascular outco-
mes in relation to nocturnal hypertension: the J-HOP Nocturnal Blood Pressure Study, de los autores Kario
K, Hoshide S, Nagai M, Okawara Y, Kanegae H. El articulo original fue publicado por Hypertension Research
44(12):1589-1596, Dic 2021.
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Evaluacion del riesgo cardiovascular
en mujeres con trastornos hipertensivos

posparto

El estudio de Mokadem y col., de cohorte, se rea-
liz6 en 100 mujeres previamente sanas que cursaron
un embarazo, y a las cuales se les efectudé segui-
miento en el posparto hasta un afio después, con el
objetivo de evaluar caracteristicas clinicas y de la-
boratorio que sefialen mayor riesgo cardiovascular
en aquellas que tuvieron trastornos hipertensivos.

El grupo control estuvo conformado por 50 muje-
res normotensas en el embarazo, y el segundo gru-
po fueron aquellas que cursaron con un trastorno
hipertensivo en el embarazo (38 con preeclampsia y
12 con hipertension gestacional), pero que no per-
sistieron hipertensas en el puerperio.

Antes del inicio del estudio se realiz6 una historia
clinica completa, con antecedentes personales y fami-
liares, y quedaron excluidas las mujeres con diagnos-
tico de afecciones previas como diabetes, obesidad,
hipertension arterial (HTA), enfermedad renal crénica
o dislipidemias familiares primarias.

Durante el embarazo, el seguimiento se llevo a cabo
con mediciones en consultorio, suponiendo una debi-
lidad del trabajo, ya que es sabido que un 20% a 30%
de las embarazadas pueden cursar con HTA de guar-
dapolvo blanco.

Las caracteristicas entre ambos grupos de com-
paracion fueron similares, aunque naturalmente se
observé una diferencia en las semanas de nacimien-

Autores: Dr. Julidn Minetto, médico especialista en Clinica Médica.
Docente de las catedras de Farmacologia Aplicada y Medicina
Interna, UNLP, La Plata, Argentina.

Institucion: Unidad de Enfermedades Cardiometabdlicas, Hospital
San Martin, La Plata, Argentina.

to (37 vs. 35 semanas), asi como en los anteceden-
tes familiares de hipertension en el embarazo y en
los valores promedio de presion arterial diastdlica
y sistélica en el embarazo, sin otras diferencias que
pudieran desequilibrar a los grupos.

A toda la cohorte se le realizé seguimiento, y al
aflo se midieron los siguientes pardmetros: eco-
cardiografia para medir indice de masa ventricu-
lar; grosor de la intima en cardtida y bisqueda de
placas; perfil lipidico completo; funcién renal y
depuracién, calculada por férmula; hemoglobina
glucosilada (HbA 1%) y muestra urinaria de albu-
minuria/creatinuria.

El estudio demostré que hubo diferencias signifi-
cativas entre los grupos investigados, con aumento
en los valores de la relacién albuminuria/creatinu-
ria, de los niveles de colesterol asociado con lipo-
proteinas de baja densidad (LDLc) y triglicéridos, y
descenso de los valores de colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad (HDLc) en el grupo
con trastornos hipertensivos.

Todas estas diferencias significativas son de du-
doso significado clinico, ya que todos los valores
de las variables evaluadas se encuentran dentro de
los valores de referencia, mientras que el resto de
las variables evaluadas mencionadas —incluidas
aquellas que evaluaban dafio de 6rgano hipertensi-

15



16

CONSIDERACIONES SOBRE TRABAJOS RECOMENDADOS

vo— no tuvieron diferencias significativas entre los
grupos. Este estudio de ninguna manera niega el
aumento del riesgo cardiovascular que se produce
en todas las mujeres que han tenido trastornos en
el embarazo a largo plazo, pero pone en evidencia
que los cambios en la disfuncién endotelial que van
a producir el aumento de eventos a largo plazo en

esta poblacion, no generan trastornos que nosotros,
como médicos, detectemos tempranamente en el
posparto. Por ello, el interrogatorio sigue siendo la
base fundamental para poder considerar este factor
de riesgo en las pacientes con este antecedente im-
portante, a la hora de realizar la evaluacién cardio-
vascular y para jerarquizar y recategorizar a esta.

Comentario realizado por el Dr. Julian Minetto sobre la base del articulo Short term cardiovascular risk in
normotensive women after hypertensive pregnancy, de los autores El Mokadem MO, Hady YA, Yaquob SM,
Fahim AS. El articulo original fue publicado por Hipertension y Riesgo Vascular 38(2):56-62, 2021.
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