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ARTICULO DE REVISION

La hipertension en mayores de 80 afios

Introduccion

Definir “adulto mayor” es complejo, esto se debe a
que tanto la literatura médica de habla inglesa como
la de habla hispana han utilizado la terminologia en
forma confusa, e incluso esta ha ido cambiando con
el tiempo. Por ejemplo, el término elderly se utili-
76 en los primeros estudios para definir a mayores
de 60 afios, luego para mayores de 65 afios, y fue
asi cambiando hasta llegar en la actualidad a los
mayores de 80 afios, para quienes, en general, nos
referimos como “muy afiosos” o very old/elderly,
aclarando que estos valores de corte son totalmente
arbitrarios. Por otro lado, se sabe que la edad cro-
noldgica es, a menudo, un pobre subrogante para
la edad bioldgica. Sabemos que hay una marcada
variacién entre pacientes con igual edad cronoldgi-
cay su estado funcional, que abarca desde personas
deportistas e independientes en un extremo, hasta
fragiles y dependientes, en el otro. Més alld de la se-
mantica, en la actualidad en general se acepta hacer
un corte a los 65 afios (adulto mayor) y otro para los
mayores de 80 afios (adulto muy mayor). Es sobre
este tltimo grupo al cual nos referiremos.

Es bueno recordar que al menos tres cuartas par-
tes de los mayores de 80 afios tendrdn lo que se
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definen como “hipertension sistdlica aislada” (2140
y <90 mmHg).! Vale decir aqui que muchos autores
sugieren retirar el término de “aislada”, y proponen
que se defina solamente como ‘“hipertension sisto-
lica”, puesto que el término aislada le otorga a esta
entidad una benignidad que, como veremos, en ver-
dad no Ia tiene.

Epidemiologia

Datos de los Estados Unidos muestran que casi
el 80% de los mayores de 80 afios son hipertensos,
y la prevalencia es atin mayor en hombres que en
mujeres.? En la Argentina, el estudio RENATA 2,
publicado por Delucchi y col., muestra una pre-
valencia de hipertension arterial (HTA) que pare-
ce ser similar.® En este registro, el 77.3% de los
mayores de 65 afios son hipertensos. Si bien no
se informaron datos en mayores de 80 afios, se ob-
serva un sostenido aumento de la prevalencia de
HTA por cada década evaluada por encima de los
35 afos, por lo que podemos suponer un piso no
menor que ese 77.3% (Figura 1). Siguiendo con
este registro, el dato mas preocupante es que solo
el 30% de los mayores de 65 afios tiene su presion
arterial (PA) controlada.
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Figura 1. Prevalencia de hipertension arterial segiin edad y sexo. Estudio RENATA 2 (Con autorizacién del autor).?
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HTA y riesgo cardiovascular
de la poblacion mayor de 80 afios

Puede parecer una obviedad hablar de HTA y ries-
go cardiovascular (CV) en la actualidad, pero debe-
mos recordar que, para el adulto mayor, por décadas
se postulé a la HTA como un fenémeno ‘“natural”
del envejecimiento. Por esto no sorprende que, ain
hoy, para este grupo permanezca en la mentalidad
de muchos médicos el concepto de que los niveles
elevados de PA son un fendmeno “fisiol6gico”.

En este sentido, estudios epidemioldgicos de la
talla del Framingham y el Physicians Health Stu-
dy trajeron luz sobre este aspecto y mostraron cla-
ramente un aumento del riesgo CV en este grupo
etario. Los resultados fueron muy similares, y glo-
balmente mostraron que la HTA aumenta un 60%
el riesgo de insuficiencia cardiaca (IC), un 47% la
enfermedad cardiovascular (ECV), un 44% mais
de probabilidades de cardiopatia isquémica (CI)
y 42% mads chances de accidente cerebrovascular
(ACV), resaltando sobre este punto que, segin Fra-
mingham, la HTA es el mayor factor de riesgo para
ACV.#

Estos estudios epidemiolégicos cerraron la discu-
sién sobre las consecuencias de la HTA, en lo refe-
rente al riesgo CV, en mayores de 80 afios.

Beneficios del tratamiento. Un poco
de historia

Cerrada ya la discusidn sobre el riesgo que ejerce
la HTA en adultos afiosos, la pregunta que debe-
mos responder a continuacion es si tratarlos resulta
beneficioso.

Es bueno remarcar aqui que hubo, y de hecho atin
los hay, prejuicios y temores en iniciar tratamiento
en personas tan afosas. Los motivos son variados.
En primer lugar, la errada creencia de que es parte
normal del envejecimiento; el recelo que en gene-
ral tenemos los médicos a iniciar tratamientos en
personas de edad avanzada, ya sea, por ejemplo, al
temor de efectos adversos, o decidir en aumentar
el nimero de medicamentos prescriptos en una po-
blacién en la que abunda la polifarmacia. Pero, en
mi opinién, el principal motivo del alto grupo de
subtratados se basa en el miedo, nunca demostrado,
de que el tratamiento aumenta el riesgo de ACV por
hipoperfusion cerebral o, incluso, la muerte. Para
entender este punto es necesario poner en contexto
los conocimientos, con el que hasta hace algunos
afios se manejaba la HTA en el adulto mayor.

La hipétesis de que el tratamiento antihipertensi-
vo podria ser perjudicial en esta poblacién fue se-
nalada, en 1986, por el Grupo Europeo de trabajo
para la HTA en afiosos (para la época, > 60 afios).
Afios después fue publicado por el grupo INDANA

el primer metandlisis de subgrupos de mayores de
80 afios, en el que se mostraba que el tratamien-
to disminuia la IC, el ACV y eventos CV, pero con
leve tendencia (aunque limitrofe desde el punto de
vista estadistico) al aumento de mortalidad total;>¢
esto ultimo acrecentaba atin mds las dudas de tratar
estos pacientes.

La primera evidencia concreta que vino a poner
luz en este asunto llegd en 1991, de la mano del
estudio SHEP. Este dltimo fue disefiado con el
objetivo primario de evaluar la capacidad del tra-
tamiento antihipertensivo (clortalidona vs. placebo)
para disminuir el ACV en pacientes afiosos, que en
la época fue considerado como una edad mayor de
60 afios. Se aleatorizaron casi 5000 pacientes, con
el 45% de mayores de 70 afos,de los cuales el 14%
era mayor de 80 afios. La presion arterial sist6lica
(PAS) estuvo entre 160 y 220 mmHg. El objetivo
de PAS era menor de 160 mmHg en los sujetos que
tenian mds de 180 mmHg al ingreso, pero si presen-
taban entre 160 mmHg y 180 mmHg, el objetivo era
reducir la PAS en 20 mmHg. El seguimiento fue de
4.5 afios. El resultado mostré una disminucién del
36% del ACYV, con un 32% de reduccion de eventos
CV (objetivo secundario). El grupo de clortalidona
tuvo solo un ligero aumento de efectos adversos.

Los resultados del SHEP dieron pie para realizar
el estudio HYVET,? disenado especificamente para
evaluar, en individuos mayores de 80 afios, la res-
puesta al tratamiento antihipertensivo. Fueron in-
gresados casi 4000 pacientes mayores de 80 afos,
con una PAS > 160 mmHg, con el mismo objetivo
primario que el SHEP (ACV), que se asignarona un
tratamiento activo con indapamida frente a place-
bo. Este estudio tuvo casi 2 afios de seguimiento.
La recomendacién era llevar la PAS por debajo de
150 mmHg. Los resultados del HY VET no solo co-
rroboraron lo que se habia insinuado en el SHEP, al
demostrar que en pacientes mayores de 80 afios el
tratamiento farmacolégico reduce un 30% el ACV
fatal y no fatal (que era su objetivo primario), sino
que, ante una inesperada disminucién de la mortali-
dad total del 21%, el estudio tuvo que ser detenido
precozmente. De manera sorprendente, hubo menos
eventos adversos graves en el grupo de intervencién
que en el grupo placebo.

Este estudio cerro afios de discusiones empiricas,y
aun hoy sigue siendo el argumento cientifico més
sOlido para el tratamiento de estos pacientes.

Si bien el HYVET establecié argumentos claros
sobre los beneficios del tratamiento a octogenarios
hipertensos, el hecho sorprendente fue la disminu-
cioén en la mortalidad, que no habia sido observada
en investigaciones previas, incluso en poblaciones
de menor edad, como en el estudio Syst-Eur.



Con la intencién de aportar informacion referente
a la mortalidad, en 2010 fue publicado un metana-
lisis cuyo objetivo primario fue evaluar la mortali-
dad total analizando todos los estudios que tuviesen
subgrupos de individuos mayores de 80 afios.” De
manera simplificada, el objetivo primario (morta-
lidad total) no muestra ningtn efecto significativo,
pero en sintonia con la evidencia anterior, ratifica
los resultados beneficiosos del tratamiento sobre el
ACYV, laIC y los eventos CV, asi como un alto perfil
de seguridad.

Un estudio llamado SPRINT

La evidencia actual mds importante la tenemos
a través del estudio SPRINT, publicado en 2015.
Este resonante trabajo (no por eso menos polémi-
o), evalué en mds de 9000 pacientes una estrategia
intensiva vs. unaestdndar en sujetos hipertensos no
diabéticos de alto riesgo CV, teniendo como uno de
los criterios de ingreso ser mayores de 75 afios.

El objetivo primario era un compuesto de infar-
to agudo de miocardio (IAM), sindrome coronario
agudo no infarto, ACV, IC o muerte CV. El estudio
fue detenido precozmente por razones éticas (con
3.2 afios de seguimiento), y mostrd una reduccién
del riesgo relativo (RRR) del objetivo primario del
25%, y una RRR del 27% de mortalidad total, que
era uno de sus objetivos secundarios. Estos datos
son por todos conocidos.

El motivo de mostrar este estudio se debe a que
algo mas del 28% de los ingresados cumplian
con el criterio de edad (mds de 2600 mayores de
75 afios).

Al analizar por separado este subgrupo (con
un promedio de edad de 80 afios), se observa que
tanto los beneficios (incluso la mortalidad total)
como los eventos adversos fueron similares al res-
to de la poblacion estudiada, destacando que el
objetivo de PAS ya no era 150 mmHg como en
el HY VET, sino < 120 mmHg (media alcanzada de
121/69 mmHg).

En resumen, este trabajo, independientemente
que tenga puntos conflictivos, no hace més que re-
afirmar el concepto de seguridad y beneficios del
tratamiento al adulto mayor hipertenso.

Entonces, como concepto global podemos decir,
conforme a la evidencia actual, que el tratamiento
farmacoldgico al adulto mayor hipertenso otorga
una RRR de IC del 50%, de ACV del 30% al 35%
y de ECV entre el 25% y el 30%. No estd resuelto
aun (por datos contradictorios) si este beneficio es
trasladable también a la mortalidad. No debemos
olvidarnos que estamos hablando de un grupo etario
en el que quizas es tan importante la calidad como
la cantidad de vida.
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¢Cuando y qué niveles de PA debemos
alcanzar?

No cabe duda que este es el punto méas conflictivo.
Basta solo con observar las diferentes guias para ra-
pidamente entender que ni siquiera en grupos menos
complejos hay aceptacion general sobre los objeti-
vos de PA.

Excede el objetivo de este articulo un andlisis
pormenorizado de este tema, por lo que solo nos
referiremos de un modo global.

Como principio general, debemos tener en cuenta
que todos estos pacientes deben ser evaluados utili-
zando una escala de fragilidad debidamente valida-
da. Los ancianos fragiles e internados en institucio-
nes han sido practicamente excluidos de todos los
estudios; por lo tanto, la decisién del tratamiento
debe ser valorada en forma individual por el médi-
co tratante, poniendo el énfasis en el riesgo/benefi-
cio de utilizar farmacos sin mayor evidencia que lo
respalde.

Seguiremos las recomendaciones del Consenso
Argentino de HTA de 2017 (Tabla 1).

Tabla 1. Recomendaciones para inicio y metas de PA segun el Consenso
Argentino de Hipertension Arterial 2017. Con autorizaciéon de la publi-
cacion.!

 Edad > 65 y < 80 afos: inicio de tratamiento
con PAS > 140 o PAD > 90 mmHg y objetivo
de PA < 140/90 mmHg

« Edad > 80 afios: inicio de tratamiento
con PA> 160 0 90 90 mmHg y objetivo de
PA < 150/90 mmHg

Clase |, Evidencia B

« Pacientes fragiles: decision del tratamiento Clase |, Evidencia C
antihipertensivo en manos del médico
tratante, basado en el riesgo/beneficio en

cada caso individual

« Si el paciente octogenario tiene un Clase lla, Evidencia C
tratamiento antihipertensivo previo y este es

bien tolerado, debe continuarse

Como se puede ver, existen 3 escenarios posi-
bles: el primero se refiere a pacientes a quienes se
les diagnostica HTA luego de haber superado los 80
afos. Es este el grupo en el que las recomendacio-
nes difieren segun las diferentes guias. Nuestro con-
senso sugiere iniciar el tratamiento cuando la PAS
supere los 160 mmHg, con el objetivo de conseguir
una PA < 150/90 mmHg (principio HY VET). Es sin
dudas una recomendacién conservadora.

El segundo escenario son los denominados ancia-
nos fragiles, a quienes nos hemos referido en pa-
rrafos anteriores. Si bien es cierto que en el estudio
SPRINT han sido incluidos pacientes con marcha
reducida que podian desplazarse hasta la consulta
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médica, el tema es motivo de discusién. Lo que esta
claro es que los internados en forma permanente, o
no autovalidos, han sido sistemdaticamente exclui-
dos de los trabajos, y la decisién queda a juicio del
profesional interviniente.

Finalmente, nos encontramos con hipertensos
previos que llegan a los 80 afios tomando medica-
cién.Este grupo debe continuar su tratamiento en
tanto y cuanto sea bien tolerado.

Quisiera hacer aqui un breve comentario sobre las
recomendaciones referentes a los objetivos de PA en
individuos mayores de 80 afios segtin diferentes re-
comendaciones. Las guias norteamericanas de 2017
sugieren una PAS < 130 mmHg, en tanto que las
canadienses de 2017 sefialan valores < 120 mmHg.
Ambas directrices basan su recomendacién en los
resultados del antes mencionado estudio SPRINT.
Extrapolar losresultados del SPRINT (la forma de
registrar la PA; un estudio enteramente norteameri-
cano entre otros tantos aspectos) a la Argentina es,
al menos, controvertido. Por lo tanto, entiendo que,
como recomendacién general, las guias argentinas
tienen mayor reproducibilidad. Vale aclarar en este
punto que en 2017 las normativas del American
College of Physicians/American Association of Fa-
milyPhysicians proponen, al igual que nuestro con-
senso, un objetivo < 150/90 mmHg."!

Tratamiento
No farmacoldgico

No existe discusion que todos los adultos mayo-
res hipertensos deberian tener un abordaje inicial
con medidas no farmacoldgicas. Sin embargo, la
evidencia de esta recomendacién es escasa. Hay
que remontarse a finales de los noventa cuando se
publicé el TONE Trial,'? el cual demostré los efec-
tos beneficiosos de las medidas no farmacoldgicas
en pacientes aflosos.

Este estudio incorpord casi 1000 hipertensos de
entre 60 y 80 afios, hipertensos leves, tratados con
un farmaco. Segtin fuesen obesos o no, se los asig-
naba a 4 estrategias: disminucién de peso, reduc-
cién de ingesta de sodio, ambos o placebo. Luego
de 4 semanas de intervencion se les retiraba el far-
maco, y el objetivo primario era mantenerlos en
las visitas sucesivas libres de medicacion o presen-
tar algiin ECV. Al cabo de 30 meses de seguimien-
to, en el grupo de obesos el 36% de los asignados
a reduccién de sodio, el 40% de los asignados a
reduccién de peso y el 53% de los asignados a am-
bas medidas permanecian libres de medicacidn,
lo que demostré la utilidad de estas medidas en
esta poblacion. En contrapartida, se ve claramen-
te como decae progresivamente el porcentaje de
pacientes libres de medicacién desde la primera

consulta hasta la dltima a los 30 meses (cercana al
50%), lo que pone en evidencia el talén de Aquiles
del tratamiento no farmacolégico, que no es ni mas
ni menos que su baja adhesion.

Los datos del TONE Trial confirman entonces con
numeros, los beneficios de las medidas higiénico-
dietarias en una poblacién en la que la inactividad,
el sedentarismo y la ingesta elevada de alcohol y
sodio son casi la norma.

Farmacoldgico

Toda vez que decidamos realizar tratamiento far-
macoldgico debemos tener en cuenta los siguientes
principios generales. En primer lugar, se debe re-
cordar que esta es una poblacién con alto nivel de
hipotension ortostatica, lo que nos obliga a realizar
en forma regular registros de PA en posicidn de pie.
En el mismo sentido, la pseudo hipertensioén y el
“fendmeno de guardapolvo blanco” son entidades
de alta prevalencia en este grupo, por lo que debe-
rian ser excluidas en forma sistemadtica.

En segundo lugar, nos encontramos con una po-
blacién con mayor tendencia a presentar efectos
adversos, muchos de ellos como consecuencia de
cambios fisiopatoldgicos relacionados con el enve-
jecimiento, lo que puede afectar tanto la farmaco-
cinética como la farmacodinamia de los antihiper-
tensivos.

Como norma, deberiamos recordar que en esta
poblacién los efectos adversos son mds frecuentes,
mads graves y menos especificos que en los jévenes.
Se suma, ademas, el alto nivel de comorbilidades
que presentan, asi como la polifarmacia, que es casi
la regla.

Finalmente hay que decir que, a contramano de
las recomendaciones actuales para la mayoria de los
hipertensos, se sugiere iniciar en adultos afiosos con
monoterapia, teniendo en cuenta que en los casos
de ser necesario las combinaciones farmacoldgicas,
deben ser realizadas a las dosis mds bajas disponi-
bles. En el mismo sentido, las titulaciones de do-
sis deben ser mas cuidadosas que en el resto de los
hipertensos.

Hecha todas las salvedades previas, una vez que
hemos decidido iniciar tratamiento farmacolégico
debemos evaluar cudl es la mejor opcidn.

Actualmente el consenso general indica que es
mds importante el nivel de reduccién de la PA que
la eleccién del farmaco en si, aun en esta poblacidn,
como lo mostrara el metandlisis de Law."?

Analicemos brevemente los puntos mds impor-
tantes de cada grupo farmacolégico.

Los diuréticos son de primera linea y han sido
usados por décadas. La indapamida y la clortalido-
na tienen la mayor cantidad de evidencia (HY VET,



SHEP, SPRINT). La eleccion de una tiazida en es-
pecial es ain motivo de debate. Si bien es cierto
que la indapamida y la clortalidona tienen un tiem-
po de accién mds prolongado y son mds potentes
por miligramo que la hidroclorotiazida en bajar la
PA, es cierto también que no hay ningtn trabajo ca-
beza a cabeza que haya evaluado resultados como
para poder recomendar una de preferencia. Se debe
tener en cuenta que pueden producir hipotension
ortostdtica, insuficiencia renal aguda, cambios en
el perfil lipidico, aumento del 4cido trico, insulino-
rresistencia y caida del potasio, pudiendo esta ulti-
ma mitigarse al asociarlas con diuréticos ahorrado-
res de potasio. También debe tenerse en cuenta que
con un tasa de filtrado glomerular por debajo de
45 ml/min su efectividad disminuye, y si el filtrado
se encuentra por debajo de los 30 ml/min debe ser
reemplazado por un diurético de asa.

A pesar de las recomendaciones antes menciona-
das, es importante decir que a bajas dosis son bien
tolerados.

Los bloqueantes calcicos son ampliamente utili-
zados para el tratamiento de la HTA, y si bien es
cierto que no hay ensayos especificos en pacien-
tes mayores de 80 afios, si los hay en sujetos afio-
sos. A modo de recordatorio, podemos nombrar
el Syst-China y el Syst-Eur'*' (nitrendipina) en
individuos mayores de 60 afios; el STONE!® (ni-
fedipina) en sujetos hipertensos de entre 60 y 70
afios; el INSIGHT, subgrupo de hipertension sis-
télica'” (nifedipina oros) en pacientes mayores de
66 afios, por solo nombrar algunos de los trabajos
mds relevantes.

Estos farmacos han mostrado ser muy bien tole-
rados y efectivos, en especial para el tratamiento
de la HTA sist6lica. Probablemente esto se debe
a su efecto beneficioso sobre la presién adrtica
central. Se sugiere preferentemente la utilizacién
de dihidropiridinas. Se debe recordar también que
los bloqueantes célcicos son de preferencia ante
el uso crénico de antiinflamatorios no esteroides,
como también en aquellos hipertensos con angina
crénica estable, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica o arritmia supraventricular.

Los inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (IECA) estdn entre las clases de farma-
cos mds ampliamente utilizados; sin embargo, debi-
do a que la mayor parte de la evidencia con IECA
en el adulto mayor hipertenso es como combinacién
y nunca fueron testeados como tnicos agentes, se
aconseja utilizarlos como segunda opcién cuando
es necesaria la asociacion de farmacos (preferente-
mente junto a tiazidas).

El concepto de que los adultos mayores tienen
bajos niveles de angiotensina II y por ello los IECA
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tendrian menos efecto, ha sido echado por tierra por
estudios como el HYVET y PROGRESS,"® entre
otros, que mostraron su efectividad. Sin embargo,
siguen siendo de primera linea en sujetos mayores
de 80 afios con indicaciones especificas, como en
la IC, el pos-IAM vy la insuficiencia renal crdnica.
No debe pasarse por alto la necesidad de chequeos
rigurosos, tanto de la funcién renal como del iono-
grama plasmatico.

Los betabloqueantes, a pesar de haber sido usa-
dos por décadas, en la actualidad se encuentran un
paso por detrds de los foirmacos mencionados pre-
viamente como agentes de primera linea. Las com-
paraciones con las tiazidas en estudios de los afios
noventa, como el MRC Working Party," mostraron
que a igual descenso de PA las tiazidas tienen ma-
yores beneficios.

Los menores beneficios probablemente estén re-
lacionados con el menor descenso de la PA central,
como también con su peor perfil metabdlico. Sin
embargo, y al igual que los IECA, siguen siendo de
primera linea en hipertensos con indicaciones espe-
ciales, como algunos tipos de arritmias, la cardio-
patia isquémica, la IC y el temblor esencial, entre
otras.

Una breve resefia sobre grupos de farmacos que
no tienen un espacio claro entre los individuos ma-
yores de 80 afos. Los recetores de angiotensina 2
(ARA2) tienen muy poca evidencia, y su uso seria
en pacientes con indicacién de IECA, pero intole-
rantes a ellos.

Con respecto a los alfa bloqueantes, su tnico lu-
gar estaria dado como coadyuvantes al tratamiento
de los sintomas urinarios, especialmente de la hi-
pertrofia prostatica, pero debido a la mala toleran-
cia y la falta de evidencia no se aconsejan como
de uso rutinario con el solo objeto de disminuir la
PA. En caso de ser utilizados, se debe tener especial
cuidado si se combinan con diuréticos tiazidicos, ya
que potencian su principal efecto adverso que es la
hipotension ortostética, a la cual, ya de por si, este
grupo estd predispuesto.

Los de accién central, por iguales motivos que los
alfa bloqueantes, no tendrian un lugar especifico.

Finalmente, cuando sean necesarias las combina-
ciones farmacoldgicas, debe hacerse especial énfa-
sis en las asociaciones fijas (en una misma pildora),
ya que como lo menciondramos previamente, es
una poblacion en la que la polifarmacia y la baja
adhesion abundan.

La asociacién de una tiazida con un IECA parece
ser la mds razonable y sostenida por la evidencia.
La asociacién de un IECA con un bloqueante célci-
co ha sido testeada en el estudio ACCOMPLISH,*
el cual tuvo un 41% de participantes mayores de
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75 afios, y demostré ser una asociacion efectiva y Conclusiones

segura. Podemos concluir entonces que la HTA, en pa-
El uso mayor queen doble asociacién no ha sido  cientes mayores de 80 afios, es altamente prevalen-

probado y, por el contrario, algunos datos mostra- te, con baja tasa de control y con efectos en la mor-

rian un efecto perjudicial. La triple asociacion que-  bimortalidad que han sido claramente establecidos.

daria relegada a casos muy puntuales y con maxima El tratamiento ha demostrado su efectividad, que-

precaucion en su utilizacion. dando atin sin responder el efecto en la mortalidad.
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Nuevos intermediarios involucrados
en el desarrollo de la segunda fase de fuerza

Data Bases.

En el presente trabajo se evalué el papel de la
p38-MAPquinasa (p38-MAPK) en el desarrollo de
la segunda fase de fuerza (SFF), asi como su efecto
sobre la regulacidon de la actividad del intercambia-
dor Na*/H* (NHE1) en el miocardio.

La SFF es la manifestacién mecdnica de un me-
canismo autocrino/paracrino disparado por el esti-
ramiento, que culmina con activacién del NHE],
aumento de la concentracién intracelular de Na*
y, consecuentemente, de la concentracion de Ca*
al favorecer el modo inverso del intercambiador
Na*/Ca?, responsable final del desarrollo de la SFF.!

El NHEI es una proteina integral de membrana,
encargada de regular el pHi a través del intercam-
bio electroneutro de un H* intracelular por un Na*
extracelular, y es uno de los principales mecanis-
mos alcalinizantes. Sin embargo, la hiperactividad
de este intercambiador se ha asociado con diversas
afecciones, como la hipertrofia cardiaca.’

Estudios previos del grupo de trabajo han demos-
trado que la SFF se cancela al inhibir o silenciar
el NHEL, lo que ha permitido sugerir que tanto
la activaciéon del NHE1 como de las quinasas que
modulan su actividad, ERK1/2 y p90RSK, resul-
tan cruciales para su desarrollo. En el misculo liso
vascular se ha descripto que la p38-MAPK regula
de forma negativa la actividad del NHE1,* por lo
que dicha quinasa podria afectar el desarrollo de
la SFF. Sin embargo, se desconocia el papel de la
p38-MAPK sobre el desarrollo de la SFF.

Autora: Lic. Maite R. Zavala. Licenciada en Biotecnologia y Biologia
Molecular

Institucion: Becaria Doctoral (CONICET); Facultad de Ciencias
Meédicas, Universidad Nacional de La Plata, La Plata, Argentina.
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Los experimentos se realizaron en musculos pa-
pilares aislados de ventriculo izquierdo de ratas
Wistar macho, los cuales fueron estirados del 92%
al 98% de su longitud maxima. Se midi6 la fuerza
desarrollada y, luego del estiramiento, se estudio la
actividad de diversas quinasas, asi como la activi-
dad del NHE1.

Los resultados mostraron que la p38-MAPK
regula de forma negativa el desarrollo de la SFF,
ya que utilizando un inhibidor especifico de dicha
quinasa la SFF fue significativamente mayor, efec-
to que no se manifestd al utilizar un andlogo inac-
tivo del inhibidor. Por otro lado, se observé que el
estiramiento aumentd los niveles de fosforilacién
de la p38-MAPK, asi como de las quinasas redox
sensibles ERK1/2 y p90RSK. Ademds, y de acuer-
do con lo demostrado previamente,* se produjo un
incremento en la actividad del NHE1, como conse-
cuencia del aumento de la fosforilacién del residuo
Ser703, inducido por la p9ORSK.’> Sin embargo,
al inhibir la p38-MAPK se obtuvieron aumentos
mayores de la SFF, lo que indica que su activacion
(inducida por el estiramiento) limita la activacién
de las quinasas ERK1/2 y p90RSK. Asimismo, se
comprob6 que al inhibir a la p38-MAPK, el estira-
miento indujo un incremento mayor en la actividad
del NHE1.

En conjunto, estos resultados permitieron sugerir
que la p38-MAPK modularia de forma negativa la
actividad de las quinasas ERK1/2 y p90RSK, asi
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como del NHEI, disminuyendo el desarrollo de
fuerza contréctil durante la SFF.

Por 1ltimo, para dilucidar el mecanismo por el
cual la p38-MAPK estaria ejerciendo su efecto ne-
gativo sobre las quinasas, se estudi6 el papel de la
DUSP6, una fosfatasa dual conocida por desfosfo-
rilar a la ERK1/2 citosdlica.’ Los datos obtenidos
mostraron que el estiramiento provoca un incre-
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mento tanto del ARNm como de la expresion de la
DUSP6, efecto que fue evitado al inhibir a la p38-
MAPK.
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de la p38-MAPK y de la DUSP6 posestiramiento
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ci6én del NHEI.
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Los componentes pulsatiles de la presion
arterial central no estin mayormente asociados
con mortalidad y eventos cardiovasculares

que los periféricos
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presion arterial central no estan mayormente asociados con mortalidad y
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Mis de medio siglo de investigaciones nos han
dado a entender que los componentes pulsatiles de
la presion arterial (PA), o sea la presion sistélicay la
presion de pulso, confieren riesgo cardiovascular.!
También sabemos que, a diferencia de la presion
diastdlica y la presién media, estos son los compo-
nentes que varian desde el centro (aorta) hacia la
periferia (brazo).? Pero lo que permanece incierto
atn es si la asociacién con eventos cardiovasculares
es mayor para la denominada PA sist6lica adrtica
o central (PASc) que para la medida cldsicamente
en la periferia (PASp), o mayor para la presién de
pulso central (PPc) versus la periférica (PPp).

Con el fin de llenar este vacio de conocimien-
to, construimos una base incluyendo mediciones
centrales y periféricas de mudltiples cohortes en 4
continentes, denominada International Database of
Central Arterial Properties for Risk Stratification
(IDCARS), que permitié realizar este metandlisis
de datos individuales de cohortes retrospectivo,
multiétnico, con tiempo al evento.

En 5608 participantes incluidos en la base (54.1%
mujeres; media de edad, 54.2 afios) reclutados en
9 estudios, la mediana de seguimiento fue de 4.1
afios. La PASc y la PPc, estimada por tonometria
de la onda radial, promedi6 123.7 y 42.5 mmHg,
y la PASp y la PPp, 134.1 y 53.9 mmHg, respecti-

vamente. El criterio principal de valoracién com-
puesto cardiovascular, incluidos mortalidad cardio-
vascular y eventos cardiovasculares no fatales, ocu-
rri6 en 255 participantes (4.5%). A lo largo de cuar-
tiles de la distribucion de la PPc, la tasa de eventos
aumento exponencialmente (4.1, 5.0, 7.3 y 22.0 por
1000 personas-afio), con estimados comparables
para la PASc, la PASp y la PPp. Los hazard ratios
multivariados ajustados, que expresan el riesgo por
cada 1 desviacion estindar (DE) de incremento en
la PA, fueron 1.50 (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 1.33 a 1.70) para la PASc, 1.36 (IC 95%:
1.19 a 1.54) para la PPc, 1.49 (IC 95%: 1.33 a 1.67)
para la PASp y 1.34 (IC 95%: 1.19 a 1.51) para la
PPp (p < 0.001). Posteriores ajustes de la PASc y la
PPc, respectivamente, por PASp y PPp, y vicever-
sa, removieron lo significativo de los hazard ratios.
El agregado de PASc, PPc, PASp y PPp al modelo
base, incluidas las covariables, aumenté el ajuste
del modelo (p < 0.001), con incrementos de R? ge-
neralizado en el rango de 0.37% a 0.74%, pero el
agregado de una segunda PA a un modelo que ya
incluyera otra no lo aumenté. Los andlisis de cri-
terios de valoracion secundarios, incluidos morta-
lidad total (204 muertes), eventos coronarios (109)
y accidente cerebrovascular (89), y varios andlisis
de sensibilidad produjeron resultados coincidentes.
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En conclusion, las asociaciones de los criterios
de valoracién primarios y secundarios con PAS y
PP no fueron mayores si la PA fue medida a nivel
central o periférico. Esto tendria un gran impacto
en la comunidad médica, sobre todo la que se de-
dica a hipertension arterial, puesto que luego de la
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gran repercusion que tuvo estos afios la idea de me-
dir la presién central, y la aparicién de multiples
dispositivos en el mercado que, a su vez, implican
inversiones, estos resultados nos podrian orientar a,
eventualmente, seguir midiendo la PA por las vias
clasicas.
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Programacion de alteraciones en el sistema
renina-angiotensina renal por la deficiencia de
zinc durante el crecimiento fetal y posnatal
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La deficiencia de zinc durante la vida fetal y
posnatal constituye un entorno adverso para el de-
sarrollo del tejido renal. Consecuentemente, las
alteraciones de la morfologia y la funcién renales
contribuyen a la programacién de hipertensioén y
enfermedades renales en la edad adulta.'?

La deficiencia de zinc parece ser un problema de
salud publica en paises de altos, medianos y bajos
ingresos, principalmente en nifios y embarazadas.
El 17.3% de la poblacién mundial presenta una in-
gesta inadecuada de zinc.>#

En estudios anteriores mostramos que la restric-
ciéon moderada de zinc durante el crecimiento pre-
natal y posnatal induce un aumento de la presion
arterial (PA) sist6lica (PAS) y disminuye la funcién
renal en ratas macho adultas. Estas alteraciones se
asocian con menor numero de nefronas, aumento de
procesos oxidativos y apoptoticos, y disminucién
de la actividad del sistema de 6xido nitrico (NO)
renal y vascular.>® Las hembras son menos sensi-
bles a esta deficiencia, ya que presentaban niveles
normales de PAS.”

La activacién inapropiada del sistema renina-an-
giotensina (SRA) renal puede contribuir a la progra-
macion de enfermedades renales en la edad adulta.®1°

Todos los componentes claves del SRA se expre-
san en el rifién. La enzima convertidora de angio-

tensina (ECA) transforma la angiotensina I (Angl)
en angiotensina II (Angll). La Angll, al interactuar
con el receptor AT1 (AT1R), favorece la vasocons-
triccién renal y la reabsorcién de sodio, y promueve
procesos oxidativos, inflamatorios y fibréticos. Por
su parte, la interaccién de la Angll con el receptor
AT?2 (AT2R) estimula el sistema del NO y promue-
ve vasodilatacion, diuresis y natriuresis. La enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2) contribuye a
la produccién de Ang(1-7), péptido que contrarresta
las acciones de la Angll sobre el ATIR."!

El objetivo de este estudio fue evaluar la morfo-
logia renal y la expresion de elementos claves del
SRA renal a los 6 y 81 dias de vida, en las crias
machos y hembras expuestas a la deficiencia mode-
rada de zinc durante la vida fetal, la lactancia o el
crecimiento posdestete.

A los 6 dias de vida, cuando el periodo nefrogé-
nico no ha terminado, las crias macho deficientes
presentaron menores dreas de filtracién glomerular,
mayor nimero de células apoptdticas en la corteza
renal, remodelado hipertréfico de las arterias rena-
les e incremento de los niveles de Angll, de la re-
lacién Angll/Ang(1-7), y de la expresién de ECA,
ATIR y AT2R. La activacién del eje AnglI-AT1R
podria contribuir a las alteraciones morfologia de
los vasos y glomérulos renales, mientras que la
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Angll, mediante AT2R, podria estimular procesos
apoptaticos.

A los 81 dias, también observamos una exacer-
bacion del eje AnglI-AT1R y aumento en la rela-
cion media/luz de las arterias de resistencia en la
corteza renal, en las crias macho expuestas a la
restriccién dietaria de zinc durante toda la vida.
Este desequilibrio del SRA también contribuiria al
aumento del estrés oxidativo y a la disminucién
de la actividad del sistema del NO y de la tasa de
filtrado glomerular, previamente informados.’”’
Ademads, una dieta adecuada de zinc durante la
vida posterior al destete no mejoré las alteracio-
nes del SRA renal inducidas por esta deficiencia
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en las primeras etapas del desarrollo, demostrando
un efecto de programacién. Como se observa en
otros modelos de programacién fetal y posnatal,
las crias hembra fueron menos afectadas por este
dafio nutricional y presentaron mayor proteccion,
dada lIa menor relacion Angll/Ang(1-7) y la mayor
expresion de la ECA2.

El aporte de este estudio a la comunidad cienti-
fica es relevante, ya que destaca la importancia de
los micronutrientes en la dieta durante el embara-
70, la lactancia y el crecimiento, para asegurar un
adecuado desarrollo morfolégico y funcional del
rifién y, por tanto, para prevenir enfermedades car-
diovasculares en la vida adulta.
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Translocacion del receptor Mas al nucleo
celular de neuronas del tallo encefalico de ratas
hipertensas luego del estimulo con

angiotensina (1-7)

Medline y SIIC Data Bases.

El desarrollo de este trabajo fue muy desafiante,
desde el principio y mds ain cuando detectamos
por primera vez inmunofluorescencia del receptor
(R) Mas en el nidcleo celular, lo cual parece ser una
caracteristica propia de neuronas obtenidas de de-
terminada cepa de rata.

El sistema renina-angiotensia (SRA) es un siste-
ma complejo interconectado, que puede simplifi-
carse como representado por dos ejes: un eje presor
y un eje depresor.'?

El eje formado por la angiotensia (Ang) II, la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) 1 y
el RAT1 constituyen el eje presor del SRA, y su
sobreactivacion es responsable de los efectos va-
soconstrictores, proliferativos, hipertensivos y fi-
bréticos del SRA asociados con la aparicién de
hipertension arterial (HTA) y de enfermedades car-
diovasculares. El otro eje es el representado por la
Ang-(1-7), la ECA2 y el R Mas, R especifico de la
Ang-(1-7). Este eje induce efectos vasodilatadores,
cardioprotectores, renoprotectores y antihipertensi-
vos, con lo cual regula el eje presor del SRA.

Existe un SRA completo y funcional en el cere-
bro.'? El SRA cerebral participa activamente en la
modulacién de la liberacion de neurotransmisores.>
La Ang II es bien conocida por facilitar la neuro-
transmisién noradrenérgica. En contraposicion, de-

Autora: Dra. Flavia M. Cerniello. Doctora en Bioquimica
Institucion: Departamento de Quimica Bioldgica, IQUIFIB (UBA-
CONICET), Facultad de Farmacia y Bioguimica, Universidad de
Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Cerniello describe para SIIC su articulo Mas receptor is translocated to the
nucleus upon agonist stimulation in brainstem neurons from spontaneously
hypertensive rats but notnormotensive rats. Cerniello FM, Silva MG, Carretero
OA, Gironacci MM, editado en Cardiovascular Research 116(12):1995-2008,
Oct 2020. La coleccién en papel de Cardiovascular Research ingresé en la
Biblioteca Biomédica SIIC en 2006. Indizada por Index medicus, PubMed,

mostramos previamente en nuestro laboratorio que
la Ang-(1-7) tiene efectos simpatoinhibidores.’

La uni6n de un agonista a un R acoplado a protei-
na G (RAPG), no solo provoca su activacion, sino
que también desencadena su desensibilizacién, con
la consecuente endocitosis de R. La regulacién de la
endocitosis y el trafico de los RAPG dentro de las
células son de fundamental importancia para la res-
puesta molecular a una perturbacién fisiologica. De
hecho, algunas enfermedades estdn asociadas con al-
teraciones en la internalizacién y el trafico de los R.+¢

Al realizar este trabajo, nos planteamos como pri-
mer objetivo esclarecer la internalizacién y el tra-
fico del R Mas en cultivos primarios de neuronas
del tronco encefdlico de ratas normotensas Wistar-
Kyoto (WKY), y luego estudiar el mecanismo de
internalizacién y trafico del R Mas en neuronas del
tronco encefélico de ratas espontdneamente hiper-
tensas (SHR), planteando la hipétesis de que la in-
ternalizacién y el trifico del R Mas estarfan altera-
dos a nivel central en este modelo de HTA.

En las neuronas de ratas normotensas WKY e
hipertensas SHR, demostramos que el R Mas esta
presente tanto en la membrana plasmatica como en
el nucleo celular; también detectamos niveles de
Ang-(1-7) intracelulares e intranucleares mediante
radioinmunoensayo. Esto estd de acuerdo con la
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nueva concepcién de un SRA
intracelular como sistema mo-
dulador intracrino. Sin embar-
go, en las neuronas de ratas
SHR, la unién de la Ang-(1-7)
al R Mas esta disminuida, asi
como los niveles de Ang-(1-7)
intraneuronales, y no obser-
vamos activacion de vias de
sefializacion relacionadas con
la activacién del R Mas luego
del estimulo con el agonista.
Por lo tanto, el eje depresor
del SRA, conformado por la
Ang-(1-7) y el R Mas, estarfa
desfavorecido en las neuronas
de las ratas hipertensas.
Nuestros resultados tam-
bién mostraron que el R Mas,
luego del estimulo con la
Ang-(1-7), es internalizado

por una via dependiente de
clatrina y caveolas. EI R es fi-
nalmente reciclado a la mem-
brana plasmdtica mediante vesiculas de reciclado
lento y, por ende, competente para responder a un
nuevo estimulo en las neuronas de ratas WKY vy
SHR. Sin embargo, encontramos diferencias en el
trafico del R Mas en neuronas de ratas SHR con res-
pecto a WKY (Figura 1), con mayor internalizacién
del R Mas, menor reciclado a la membrana plasma-
tica y, de manera sorprendente, direccionamiento al
nicleo celular.

De esta manera, menor cantidad del R Mas queda-
ria expuesta en la membrana plasmatica al ligando
extracelular en las neuronas de las ratas hipertensas,

Bibliografia

Figura 1. Tréfico de R Mas en neuronas de tallo cerebral de ratas espontdneamente hipertensas (SHR).

lo cual contribuiria al desequilibrio del SRA, en de-
trimento del eje depresor, observado en la HTA.

La translocacién del R Mas al nucleo celular en
las neuronas de las ratas SHR no solo implica ma-
yor secuestro del R al nidcleo, sino que puede dar
lugar a respuestas intranucleares que contribuirian
al estado hipertensivo de las ratas SHR o constitui-
rian mecanismos compensatorios.

El trafico de los RAPG al nicleo celular y su con-
secuencia en la fisiologia y fisiopatologia celular
resta audn ser esclarecido, y este es un desafio toda-
via mayor.
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CONSIDERACIONES SOBRE TRABAJOS RECOMENDADOS

Guias de practica de hipertension global de la
Sociedad Internacional de Hipertension 2020

La Sociedad Internacional de Hipertensién (ISH,
por su sigla en inglés) elabor6 guias de hipertension
arterial (HTA) en adultos > 18 afios,' mds cercanas a
las normas de la Sociedad Europea de Cardiologia/
Sociedad Europea de Hipertensién (ESC/ESH, por
sus siglas en inglés) de 2018 que de las Directri-
ces Norteamericanas 2017. Las gufas ISH tienen
dos caracteristicas, la primera, estdn escritas en un
estilo conciso y fécil de leer; en segundo lugar, se
centran en cuestiones practicas relacionadas con el
tratamiento de la HTA en paises de «ingresos al-
tos», asi como en paises de «ingresos bajos», donde
el acceso a recursos para el diagndstico y tratamien-
to de la HTA es limitado. En la estrategia central
de tratamiento farmacoldgico se recomienda la
combinacién de bloqueantes del sistema renina-
angiotensina (A) y bloqueantes de los canales del
calcio (C) en el paso 1 (dosis baja) y paso 2 (dosis
completa), y solo con diuréticos similares a tiazidas
(D) anadido como paso 3. Se establece que los diu-

Autor: Dr. Gabriel D. Waisman, Profesor Titular, Maestria de
Mecanica Vascular e Hipertension Arterial; Médico de Planta,
Clinica Médica e Hipertension Arterial.

Institucion: Universidad Austral; Instituto Cardiovascular Lezica;
Meédico de Helios Salud (Dr. Stamboulian), Programa de
prevencion cardiovascular en pacientes con HIV; Ex Jefe de
Servicio de Clinica Médica (2006-2018); Ex Jefe de Seccion
Hipertension Arterial (2000-2018), Hospital Italiano de Buenos
Aires, Argentina; Presidente de la Sociedad Argentina de
Hipertension Arterial (SAHA), periodo 2005-2007; Editor

de Journal of Hypertension (version en espanol).

réticos similares a los tiazidicos (indapamida y clor-
talidona) son superiores en eficacia a los diuréticos
tiazidicos como antihipertensivos.>* La decision de
desplazar los diuréticos tiazidicos o similares a los
tiazidicos al paso 3 se basé en resultados de solo
dos estudios; por un lado el ACCOMPLISH,* en el
que la combinacién de benazepril mas amlodipina
previno los criterios de valoracién cardiovasculares
de manera més eficaz que la combinacién de bena-
zepril mas hidroclorotiazida. El otro estudio fue el
ASCOT-BPLA, en el que fue mds eficaz la com-
binacién amlodipina-perindopril que atenolol-ben-
droflumetiazida.’ Sin embargo, numerosos ensayos
han demostrado el beneficio de las tiazidas o los
diuréticos similares a los tiazidicos como farmacos
de combinacidon en el tratamiento de la HTA y la
prevencién de las enfermedades cardiovasculares.®®
En conclusion, las guias de la ISH difieren de las
normativas de HTA norteamericana y europea en la
eleccion del tratamiento farmacolégico inicial.

Comentario realizado por el Dr. Gabriel Waisman sobre la base del articulo 2020 International Society
of Hypertension global hypertension practice guidelines, de los autores Unger T, Borghi C, Charchar F,
Khan NA, Poulter NR, Prabhakaran D, et al., integrantes de CARIM - School for Cardiovascular Diseases,
Maastricht University, Maastricht, Paises Bajos. El articulo original fue publicado por Journal of Hyper-

tension 38(6):982-1004, Jun 2020.
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CONSIDERACIONES SOBRE TRABAJOS RECOMENDADOS

Farmacos antihipertensivos y riesgo de depresion

Cada agente tiene propiedades farmacoldgicas
especificas, incluidos selectividad de accidén que
depende de los subtipos de receptores, actividad
simpaticomimética intrinseca, solubilidad lipidica
y perfil farmacocinético. No hay estudios previos
que investiguen el efecto de los antihipertensivos en
relacion con la depresion. La hipertension arterial
y las enfermedades cardiovasculares y cerebrovas-
culares estdn asociadas con riesgo incrementado
de depresion, y permanece incierto cémo influye
el tratamiento antihipertensivo en este riesgo. En
este articulo, los autores tratan de dilucidar si el uso
continuo de agentes antihipertensivos tiene alguna
incidencia en el tiempo sobre la aparicién de depre-
sién. Se analiz6 el registro nacional de salud de toda
la poblacién danesa (5.4 millones de habitantes) de
enero de 2005 a diciembre de 2015, para investigar
sistemdticamente si los 41 antihipertensivos mds
usados se asociaban con aumento en la incidencia
de depresion. Incluyé 3 747 190 individuos. El di-
sefio del estudio y el tipo de andlisis estadistico es
parte de la metodologia validada R-WAS. Los re-
sultados a considerar fueron: el diagndstico de tras-
torno depresivo en una institucién psiquidtrica, o

Autora: Dra. Maria Victoria Ferretti, Especialista en Clinica Médica
Institucion: Presidente de la Asociacion de Hipertensién Arterial,
Rosario, Argentina

una medida combinada de diagnéstico de depresion
y uso de antidepresivos.

Se logré confirmar la hipétesis general, que pos-
tulaba que el uso continuado de bloqueantes del
sistema renina-angiotensina y de antagonistas cél-
cicos se asocia con disminucién de la incidencia
de depresion, mientras que con el uso de diuréticos
no se encontro tal correlacion. Llamativamente, los
betabloqueantes también se asociaron con reduc-
cidn del riesgo de depresion. Ademas, se confirmé
la hipétesis de los efectos diferenciales de 9 de los
41 farmacos individuales investigados, con lo que
se encontré una disminucién de la incidencia de
depresion con enalapril, ramipril, verapamilo y sus
combinaciones, amlodipina, propanolol, atenolol,
bisoprolol y carvedilol. No se document6é aumento
de la incidencia de depresion con ninguno de estos
farmacos. Como punto débil, no tuvieron en cuenta
el cumplimiento de las indicaciones médicas por
parte de los pacientes.

La informacién de este estudio podria ser de
utilidad en la prescripcion de antihipertensivos en
pacientes con trastornos depresivos previos o con
antecedentes familiares de depresion.

Comentario realizado por la Dra. Maria Victoria Ferretti sobre la base del articulo Antihypertensive
drugs and risk of depression. A nationwide population-based study, de los autores Kessing LV, Rytgaard
HC, Ekstrgm CT, Torp-Pedersen C, Berk M, Gerds AT, integrantes de Department of Clinical Medicine,
Faculty of Health and Medical Sciences, Copenhagen Affective Disorder Research Center, University of
Copenhagen, Copenhage, Dinamarca. El articulo original fue publicado por Hypertension 76(4):1263-

1279, Oct 2020.
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