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ARTICULO DE REVISION

Hipertension arterial resistente
. Es verdaderamente refractaria?

Definiciones y epidemiologia

Segtin la Encuesta Nacional de Factores de Ries-
go de 2009, en Argentina se observé sedentarismo
en el 54.9% de la poblacién (18 a 64 afos), taba-
quismo en el 27.1%, hipertension arterial (HTA) en
el 34.8%, sobrepeso y obesidad en el 53.4%, escaso
consumo de verduras y frutas en el 37%, diabetes
en alrededor del 9.6%, hipercolesterolemia en el
28% y elevado consumo de alcohol (de riesgo) en
el 10%.

El registro NHANES de EE.UU. constatd, en-
tre 1999 y 2004, un aumento en la incidencia y la
prevalencia de HTA de hasta casi el 30%, pero con
una mayor tasa de control de la presion arterial y
cifras por debajo de 140/90 mm Hg en el 29% de
los hipertensos hasta el afio 2000, en el 36.8% de
ellos hasta 2004 y en el 48% en 2011, con un mejor
control ajustado por edad.

En la mayoria de los estudios clinicos, para lo-
grar el objetivo de controlar la presion arterial, tanto
sistolica como diastdlica, ha sido necesaria la uti-
lizacién de mds de un farmaco en el 66% de los
pacientes.

La definicién cldsica de HTA resistente se refiere
a la forma clinica en la que resulta imposible dismi-
nuir la presion arterial por debajo de 140/90 mm Hg,
con adhesién a un tratamiento que incluya cambios
en el estilo de vida y una combinacién de al menos
3 farmacos antihipertensivos en dosis adecuadas,
entre ellos un diurético.

A partir de 2008, la American Heart Association
(AHA) considera también como hipertensos resis-
tentes a aquellos pacientes con presion arterial con-
trolada en consultorio, pero gracias a la utilizacion
de 4 drogas antihipertensivas o més.

La prevalencia de HTA resistente es incierta. Se
piensa que es de alrededor del 10% al 15%, pero se
ha observado un 20% a un 30% en los grandes en-
sayos clinicos, en los cuales el objetivo de presion
arterial diastdlica < 90 mm Hg se alcanza en el 90%

Autor: Dr. Gabriel Waisman

Institucién: Médico Internista, Jefe del Servicio de Clinica Médica;
Jefe de la Seccion Hipertension Arterial, Hospital Italiano de Buenos
Aires; Ex Presidente de la SAHA (2005-2007), Ciudad de Buenos
Aires, Argentina

de los pacientes, pero la meta de presion arterial sis-
télica < 140 mm Hg apenas se consigue en el 60%
de los casos (regla 60/90).

En estudios observacionales y en los registros
de control de presion arterial de instituciones ter-
ciarias, se ha determinado que los objetivos son di-
ficiles de alcanzar hasta en el 35% al 40% de los
pacientes, sobre todo en relacion con el control de
la presién sistélica.

En el estudio ALLHAT, durante el cuarto y ultimo
afio de estudio, se logré mediante combinaciones de
fadrmacos una tasa de control efectiva de la presién
arterial sélo en el 66% de los sujetos (27% antes
de la distribucién aleatoria y 55% al afio de segui-
miento). Al finalizar esta investigacion, el 27% de
los pacientes se encontraba medicado con 3 farma-
cos o0 mds, sin tener control adecuado de su presién
arterial.

Factores potencialmente asociados
y etiologias

La HTA refractaria se relaciona con etiologia se-
cundaria de la HTA en alrededor del 10% de los ca-
sos. Esta situacion es mds prevalente en individuos
mayores de 60 afios, en los cuales la sensibilidad a
la sal interviene fisiopatolégicamente, al igual que
los niveles de renina disminuidos, caracteristica de
este grupo erario, y las asociaciones farmacoldgicas
frecuentes, como los antiinflamatorios no esteroi-
des (AINE), principalmente los inhibidores de la
ciclooxigenasa 1 (COX-1). En estos pacientes, las
drogas de eleccidn son los bloqueantes de los cana-
les de calcio, dado que no interfieren a nivel renal
con los AINE, como lo hacen los diuréticos y los
inhibidores del sistema renina-angiotensina (SRA).

En EE.UU,, la primera causa de HTA refractaria,
curable, es el consumo de alcohol de riesgo, que en
Argentina afecta al 10% de la poblacién. El incum-
plimiento terapéutico (farmacolégico o no farmaco-
16gico) o la utilizacién de esquemas posolégicos in-
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adecuados también pueden condicionar la aparicién
de HTA refractaria.

Frente a la posibilidad de observar una situacién
falsamente patoldgica, la HTA resistente debe ree-
valuarse mediante la utilizacién de la monitoriza-
cion ambulatoria de presion arterial de 24 horas
(MAPA), método que incluso ha sido postulado
para una nueva y eventual definicién del problema.

El prondstico de la HTA resistente depende fun-
damentalmente de los factores de riesgo cardiovas-
cular y las comorbilidades habitualmente asocia-
das, como diabetes, sindrome de apnea obstructiva
del suefio e insuficiencia renal crénica.

En los dltimos afios, se han llevado a cabo estu-
dios de investigacién sobre causas y mecanismos
farmacogenéticos para identificar genotipos de HTA
resistente a drogas. Los predictores de riesgo de la
HTA resistente, segtn el estudio Framingham, son:
la edad (en relacién con la presion arterial sist6lica),
el grado de elevacion de la presion arterial basal, la
obesidad, la ingesta excesiva de sal, la enfermedad
renal cronica, la diabetes, la hipertrofia ventricular
izquierda, el sexo femenino y la raza negra.

Tanto el exdmen fisico, como algunos métodos
hemodindmicos no invasivos, pueden ser ttiles para
identificar los mecanismos hemodindmicos subya-
centes que conducen a la HTA y para indicar y com-
binar firmacos de manera racional, con el fin de di-
lucidar el problema de cada paciente en particular.

Entre las causas de HTA resistente relacionadas
con el paciente se encuentra la mala adhesion al tra-
tamiento, con un 40% de abandono de la medica-
cioén dentro del primer afio de farmacoterapia, que
se relaciona con los efectos adversos, los costos, la
ausencia de atencién médica regular y continua, la
incomodidad del esquema posolégico por los inter-
valos de dosis, la falta de comprension de las instruc-
ciones, la negacion de la enfermedad, el desconoci-
miento de los riesgos, el déficit cognitivo, etcétera.

Otra de las causas de HTA resistente estd vincu-
lada con el consumo de otros fairmacos por parte
del paciente, como AINE y antidepresivos, particu-
larmente en los ancianos (venlafaxina, y en menor
medida, paroxetina y fluoxetina), gotas nasales (es-
timulantes alfa, vasoconstrictores) en los individuos
mas jovenes, corticoides, anticonceptivos orales,
anorexigenos, eritropoyetina, ciclosporina, cocaina
y otros.

Las condiciones asociadas con mayor frecuencia
con la HTA resistente son la obesidad, el tabaquis-
mo, el consumo de alcohol elevado (> 30 g/dia) y
la ingesta excesiva de sodio. En general, los pa-
cientes obesos tienen alteraciones en la excrecion
de sodio, presentan incremento en la actividad del
sistema nervioso simpdtico y el sistema renina-an-

giotensina-aldosterona y suelen recibir mayor can-
tidad de drogas. Los beta-bloqueantes, por ejemplo,
constituyen un obstaculo para la reduccion de peso
y causan mayor disminucién del volumen minuto
cardiaco, en relacion ajustada con el peso.

Asimismo, el tabaquismo produce vasoconstric-
cién periférica y, fundamentalmente, aumento de la
variabilidad de la presion arterial, sobre todo cuan-
do se utilizan beta-bloqueantes

Seudohipertension

Otra situacién clinica que se debe diferenciar,
aunque poco frecuente, es la llamada seudohiper-
tension, que se observa cuando el paciente presenta
valores de presion arterial mayores que los que se-
rian esperables por el dafio de 6rgano blanco obser-
vado. La presion arterial se estima falsamente ele-
vada, respecto del control con catéter intraarterial,
debido a calcificaciones de la capa media arterial y
la falta de colapso de la arteria humeral al aplicar
presion externa con el inflado del manguito.

El cuadro de seudohipertension se debe sospechar
en pacientes de edad avanzada con HTA grave y es-
casa evidencia de dafio de 6rgano blanco. Ademds,
suelen presentar sintomas relacionados con crisis
de hipotensién. La maniobra de Osler permite de-
tectar estos casos durante la medicién de la presion
arterial, cuando en el inflado persiste la palpacién
del pulso radial luego de la desaparicion del ruido
asociado con la presion arterial sistélica.

En los pacientes seudohipertensos, al no poder
considerar la presion arterial braquial como para-
metro de respuesta al tratamiento, se deberian tener
en cuenta (aunque no existe informacion al respec-
to) pardmetros mds representativos de la situacién
hemodinamica central o adrtica, como las medicio-
nes de la velocidad de la onda de pulso (central, pe-
riférica, o ambas) o las determinaciones hemodina-
micas de volimenes.

Otras causas de HTA resistente estdn relaciona-
das con el médico y tienen que ver con errores en
la medicién de la presion arterial, efecto de guar-
dapolvo blanco, inadecuada educacién del pacien-
te, falta de determinacién para alcanzar las metas,
utilizacién de dosis o intervalos de dosificacién
erréneos y combinaciones inadecuadas de drogas.
La seudorresistencia puede observarse por el efec-
to o fendmeno de guardapolvo blanco, que puede
llegar a manifestarse hasta en el 30% de los casos;
también es producto de la utilizacién de manguitos
inadecuados y la administracion de drogas a dosis y
combinaciones inapropiadas. El exceso de volumen
presente en la HTA resistente también guarda rela-
cién con el empleo de diuréticos tiazidicos, de asa'y
bloqueantes del receptor de aldosterona.



Recomendaciones para el abordaje
terapéutico

El concepto de equilibrio hemodindmico se refie-
re al control del flujo tisular, mediante una relacién
entre la presion arterial y la resistencia periférica.
En los estados iniciales de la HTA se observa un
aumento del gasto cardiaco con un incremento rela-
tivo de la resistencia periférica; pero en la practica
clinica, la mayoria de los pacientes presentan des-
censo del gasto cardiaco y aumento de la resisten-
cia, mucho mas marcados en la HTA tardia (25%),
con fenémenos de hipoperfusidn tisular, a pesar de
que el valor de la presion arterial diast6lica se man-
tiene estable.

Asi, los objetivos del tratamiento de la HTA
apuntan a la reduccién de la resistencia vascular
sistémica, el mantenimiento del gasto cardiaco, la
mejora de la elasticidad arterial y, sobre todo, la
preservacion de la perfusion tisular. El razonamien-
to hemodinamico del tratamiento debe contemplar
la edad, la gravedad del aumento de la presion arte-
rial, la frecuencia cardiaca, el valor de creatinina, la
geometria y la funcién ventriculares, los niveles de
renina, el grado de obesidad, etcétera.

En cuanto a las interacciones entre firmacos an-
tihipertensivos, desde 2007 ya no se encuentra re-
comendada la combinacién de beta-bloqueantes y
diuréticos tiazidicos como primera eleccion, ni la de
beta-bloqueantes y alfa-bloqueantes. A partir de ese
aflo, en las normativas internacionales (ESH/ESC) las
combinaciones recomendadas (clase IA) son la de
tiazidas con bloqueantes del receptor de angioten-
sina II, con antagonistas calcicos y con bloqueantes
de la enzima convertidora de la angiotensina I, la de
beta-bloqueantes con antagonistas del calcio y la de
estos dltimos con bloqueantes del receptor de an-
giotensina y bloqueantes de la enzima convertidora
de angiotensina.

Segtin el razonamiento hemodindmico, aquellos
pacientes que presentan aumento del gasto cardiaco
y disminucién de la resistencia periférica se benefi-
ciarian con beta-bloqueantes, agentes simpaticoliti-
cos centrales, diuréticos y bloqueantes cdlcicos no
dihidropiridinicos (p. e€j., diltiazem y verapamilo),
mientras que en los de perfil contrario estarian in-
dicados los bloqueantes calcicos dihidropiridinicos,
los bloqueantes del receptor de angiotensina, los
bloqueantes de la enzima convertidora de angio-
tensina, los alfa-bloqueantes o los vasodilatadores
directos (p. €j., hidralazina o minoxidil). En cuanto
a la resistencia periférica, los beta-bloqueantes cla-
sicos de primera y segunda generacidn constituyen
agentes que elevan esta variable.

La estrategia basada en el razonamiento y el es-
tudio hemodindmico ha demostrado beneficio en la
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poblacién de pacientes con HTA resistente, y supo-
ne menor nimero de farmacos y dosis empleadas, si
se la compara con el tratamiento empirico. Ademas,
se ha probado que dicha estrategia logra mayor re-
duccién de la presion arterial y mayor porcentaje de
pacientes controlados.

Los mecanismos que contribuyen al exceso de
volumen en la HTA resistente comprenden la re-
tencién de volumen secundaria al tratamiento con
vasodilatadores, la retencion de sodio secundaria a
una relacion presion-natriuresis alterada y los nive-
les elevados de aldosterona. En los pacientes con
HTA secundaria a aldosteronismo primario, la utili-
zacion de espironolactona reduce la presion arterial
significativamente en caso de HTA resistente, aun-
que también lo hace en la HTA resistente sin aldos-
teronismo primario, tanto sistélica como diastdlica.

Otro diurético ahorrador de potasio, la amilorida,
también ha demostrado beneficios similares, sobre
todo cuando se encuentra asociada con hidrocloro-
tiazida. Entre las tiazidas, la clortalidona presenta
mayores ventajas que se relacionan con su ritmo
circadiano y, por lo tanto, con un mayor control
nocturno de la presion arterial.

La evaluaciéon hemodindmica puede realizarse
mediante métodos invasivos y no invasivos (cardio-
graffa por impedancia, velocidad de onda de pul-
so, etc.), pero también por medio del examen fisi-
co general. Este puede poner en evidencia exceso
de volumen (edemas, ingurgitaciéon yugular, rales)
corregible con diuréticos, exceso de catecolaminas
(frecuencia cardiaca > 84 lpm) que puede contro-
larse con beta-bloqueantes o bloqueantes célcicos
no dihidropiridinicos, o elevada resistencia vascular
periférica (ausencia de los signos precedentes) que
se trata con bloqueantes del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona o vasodilatadores.

La HTA secundaria como causa de HTA resisten-
te puede sospecharse clinicamente a partir del in-
terrogatorio y el examen fisico. El diagndstico se
orienta a partir de las pruebas de laboratorio y se
confirma mediante estudios especificos. La prime-
ra causa de hipertension secundaria es la nefropatia
parenquimatosa, seguida por el aldosteronismo pri-
mario, la HTA renovascular y la apnea del suefio.

Los paroxismos propios del feocromocitoma
pueden demostrarse por medio de la MAPA de 24
horas. Esta dltima también permite descartar la seu-
dorresistencia, o falsos refractarios, sobre todo en
aquellos pacientes ancianos con efecto de guarda-
polvo blanco.

El fenémeno de guardapolvo blanco puede iden-
tificarse mediante la prueba de hiperventilacién
(al menos 10 ciclos), la cual provoca un descenso
pronunciado de la presiéon a los 30 segundos (de
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18 mm Hg de presién sistdlica y 11 mm Hg de
presion diastélica, vs. 7 mm Hg y 5 mm Hg, res-
pectivamente, en los pacientes sin este fenémeno).
La disminucion significativa de la presion arterial
sistdlica en la prueba de hiperventilacion se correla-
ciona con el hallazgo de HTA falsamente resistente
en la presurometria de 24 horas. Los mecansimos
por los cuales se produce el descenso agudo de la
presion arterial se relacionan con mecanorrecepto-
res pulmonares, como ha sido demostrado en estu-
dios en animales de experimentacion.

Asimismo, también se ha descrito la situacidn
opuesta de HTA oculta (guardapolvo blanco inver-
tido), sobre todo en sujetos masculinos tabaquistas,
en particular jovenes y diabéticos tipo 2, que reci-
ben tratamiento antihipertensivo.

Se puede seguir un algoritmo para el tratamiento
de la HTA resistente o la HTA de dificil manejo.
Una vez diagnosticadas, se deben descartar la seu-
dohipertensién y el fenémeno de guardapolvo blan-
co; luego, se revaliia la adhesion del paciente, se
analizan los efectos adversos o los aspectos econd-
micos o culturales, se interroga sobre sustancias y
drogas que puedan interferir con la farmacoterapia
y se suspenden o reducen las dosis, maximizando la

Bibliografia recomendada

indicacién de los antihipertensivos. En los pacien-
tes obesos es necesario garantizar la correcta me-
dicién de la presién arterial y realizar indicaciones
acerca de cambios del estilo de vida. Después de
todas estas medidas, se deben diagnosticar y tratar
las eventuales causas secundarias de HTA y opti-
mizar e intensificar el tratamiento farmacolégico.
En el algoritmo terapéutico, el primer paso ante una
HTA resistente consiste en la restriccion de sal y el
ajuste de los diuréticos a la funcién renal, utilizan-
do diuréticos de asa con creatinina > 1.5 y filtra-
cién glomerular < 30 ml/min. En caso de persistir
la resistencia, se aconseja agregar una nueva clase
de farmaco, teniendo en cuenta la hemodinamia del
paciente. Eventualmente, se debe derivar al enfer-
mo a un centro especializado, con prueba terapéuti-
ca con espironolactona o tratamiento guiado por las
caracteristicas hemodindmicas. Como terapéutica
adicional, se pueden utilizar drogas con accidn alfa-
bloqueante y beta-bloqueante, bloqueantes célcicos
duales, combinaciones de bloqueantes del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, agentes de accién
central o vasodilatadores directos como hidralazina
y minoxidil (siempre acompaiiados por beta-blo-
queantes y diuréticos).
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Guias latinoamericanas de hipertension
arterial en el paciente con diabetes mellitus

y sindrome metabolico
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Ramiro Sanchez describe para SIIC su articulo Latin American consensus
on hypertension in patients with diabetes type 2 and metabolic syndrome.

P Lopez-Jaramillo P, Sdnchez RA, Diaz M, Cobos L, Bryce A, Parra Carrillo JZ,
' et al., editado en Journal of Hypertension 31:223-238, 2013. La coleccién

= siCen septiembre de 2013.

La hipertension arterial (HTA) es un factor de
riesgo cardiovascular muy prevalente en el mun-
do, y especialmente abrumador en los paises de
bajos y medianos ingresos. Informes recientes de
la OMS' y del Banco Mundial® destacan la impor-
tancia de las enfermedades crénicas tales como la
HTA, como obstaculo para alcanzar un buen estado
de salud. Se debe agregar que, para la mayoria de
los paises de bajos y medianos ingresos, estrategias
deficientes de la atencién primaria de la salud son
obstaculos importantes para el logro del control de
la presion arterial.® Es mds, la epidemiologia de la
HTA vy las enfermedades relacionadas, los recursos
y las prioridades de salud y el estado socioecon6-
mico de la poblacion varian considerablemente en
diferentes paises y en diferentes regiones de paises
individuales. A causa de esto, los documentos de
la OMS-Sociedad Internacional de Hipertension* y
de la Sociedad Europea de Hipertension-Sociedad
Europea de Cardiologia’® recomiendan la implemen-
tacion de pautas locales que tengan en cuenta estas
condiciones.

La diabetes mellitus y la HTA frecuentemente
estan asociadas, lo que aumenta su efecto negati-
vo sobre el sistema cardiovascular.®’” Mds del 80%
de la carga mundial atribuida a estas enfermedades
corresponde a paises de bajos y medianos ingresos.
En Latinoamérica, el 13% de los fallecimientos y
el 5.1% de los anos de vida ajustados por disca-
pacidad (AVAD) pueden ser atribuidos a la HTA.!
La prevalencia de HTA ajustada para la edad en la

en papel de Journal of Hypertension ingresé en la Biblioteca Biomédica

poblacidén adulta general en diferentes paises de La-
tinoamérica (encuestas nacionales o muestreos sis-
tematicos aleatorizados) varfa del 26% al 42%.%° En
las poblaciones diabéticas, la prevalencia de HTA
es 1.5 a 3 veces mayor que en no diabéticos de la
misma franja etaria. En la diabetes tipo 2, la HTA
puede ya estar presente en el momento del diagnos-
tico o inclusive puede preceder a la hiperglucemia
notoria.’

Tabla 1. Clasificacién propuesta de la hipertension
arterial.

Presion arterial Valor (mm Hg)
Optima < 120/80
Normal 120/80-129/84

Normal alta 130/85-139/89

Hipertension
Grado 1 140-159/90-99
Grado 2 160-179/100-109
Grado 3 > 180/110
Hipertension sistdlica aislada > 140/< 90
Pacientes mayores de 80 afios > 150/> 90




Definicion de sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico es un cuadro con caracte-
risticas facilmente detectables y con relevancia pro-
noéstica, pero en gran medida subrreconocida, que
puede ser objeto de diagndstico para identificar a per-
sonas con riesgo cardiovascular elevado.'"">La Inter-
national Diabetes Federation (IDF, https://www.idf.
org/webdata/docs/IDF_Meta_def_final.pdf) conside-
ra que la obesidad abdominal es uno de los principa-
les factores de riesgo cardiovascular y es el principal
signo diagndstico de sindrome metabdlico. A pesar
de que aun falta informacién acerca de los beneficios
de la intervencion,' tiene sentido desde el punto de
vista clinico y epidemioldgico enfocar esta poblacién
para la prevencion primaria de la diabetes mellitus.

Definicion de diabetes mellitus
en Latinoamérica

Cada vez se cuenta con méas datos que apoyan el
concepto de que, tal como ocurre con la presion arte-
rial, la glucemia en ayunas es una variable continua
que aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular,
independientemente del hecho de haber llegado o no
al valor de corte para el diagndstico de diabetes.'*!>
Los criterios diagnodsticos de diabetes (glucemia en
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ayunas de al menos 126 mg/dl o glucemia de al me-
nos 200 mg/dl 2 horas después de la ingesta de una
carga oral de glucosa) fueron elegidos porque iden-
tificaban individuos con riesgo alto de retinopatia.
Recientemente se han propuesto los términos dis-
glucemia o pre-diabetes para definir un cuadro con
glucemia en ayunas de 100 a 125.9 mg/dl o gluce-
mia 2 horas después de la ingesta de una carga oral
de 75 g de glucosa de entre 140 y 199.9 mg/dl. Se
ha demostrado que el riesgo de presentar diabetes
mellitus o enfermedad cardiovascular es mayor en
sujetos con prediabetes,'® sobre todo en poblaciones
de paises en vias de desarrollo que tienen propen-
sién a manifestar resistencia a la insulina asociada
con adaptaciones epigenéticas a la rapida transicion
econdmica y con los cambios del estilo de vida ex-
perimentados por estas poblaciones.

La prevalencia poblacional de diabetes mellitus
en Latinoamérica es del 5% al 9%, y es menor en
zonas rurales y mayor en dreas con altitud por enci-
ma de 3 000 m, donde viven 100 000 individuos. La
prevalencia de prediabetes es similar a la de diabe-
tes mellitus. La prevalencia de HTA en la poblacién
diabética es 1.5 a 3 veces mayor que en los no dia-
béticos de la misma franja etaria.'®
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Patrones circulatorios hemodinamicos
en pacientes jovenes con hipertension

diastolica predominante

La fisiopatologia de la hipertension arterial en jo-
venes ha sido caracterizada por varios investigado-
res desde hace mucho tiempo. Hay quienes consi-
deran que los jévenes son hiperdindmicos, es decir
que tienen aumento del gasto cardiaco y postulan
que, en el tiempo, este gasto disminuye y aumen-
ta la resistencia vascular periférica. Estos estudios
fueron realizados en pacientes con hipertension
arterial (HTA) limitrofe (borderline), sujetos con
HTA sistélica aislada e HTA diastdlica.

Asimismo, se acepta comunmente que los pa-
cientes jovenes con HTA diast6lica tienen aumento
de la resistencia vascular periférica y este hecho se
contrapone a lo enunciado anteriormente.

Nuestro grupo estd abocado al hallazgo de feno-
tipos de HTA y en particular al estudio de la HTA
diastdlica predominante que engloba a la HTA
diastdlica aislada y a los individuos hipertensos
sisto-diastdlicos con presiéon de pulso estrecha o
disminuida, en la creencia que este grupo tiene una
fisiopatologia comtin.

En este articulo describimos que entre los hiper-
tensos diastolicos predominantes se pueden dis-
tinguir pacientes pertenecientes a los dos grupos
mencionados anteriormente: los hiperdindmicos y
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aquellos con aumento de la resistencia vascular
periférica, que hemos denominado vasotdnicos.

Utilizando cardiografia por impedancia, una
metodologia hemodindmica no invasiva, se carac-
terizaron 46 pacientes con un promedio de edad de
39.7 afos, de los cuales el 47% fueron hombres.
Se encontraron los dos fenotipos mencionados an-
teriormente y un tercer grupo con indice cardiaco
y resistencia vascular periférica intermedios.

Lo interesante es que en la HTA diastdlica, el au-
mento del indice cardiaco en los pacientes hiper-
dindmicos estd dado por un incremento del gasto
cardiaco y no por aumento de frecuencia cardiaca,
a diferencia de lo descrito por Julius en pacientes
jovenes con otro fenotipo (HTA limitrofe). Ade-
mas, el indice de complacencia arterial total esta
aumentado en el grupo hiperdindmico.

La heterogeneidad hemodindmica en pacientes
jovenes con HTA sistdlica fue puesta en evidencia
recientemente en el estudio ENIGMA, que mostré
que el patrén hemodindmico era diverso a pesar
de ser individuos jévenes y no obesos. Nuestro es-
tudio extiende estas observaciones a los pacientes
jovenes con HTA diastdlica predominante, con ha-
llazgos similares por cardiografia de impedancia, a



pesar de que los datos obtenidos en la medicién de
la presion en consultorio, la monitorizacién ambu-
latoria de la presion arterial (MAPA) y la frecuencia
cardiaca son parecidos entre los pacientes.

Se desconoce la historia natural de cada uno de
los subgrupos descritos en el presente trabajo al
igual que si la division hemodindmica aporta in-
formacion a la prediccién del riesgo cardiovascular

COMENTADO POR SUS AUTORES

dada la ausencia de estudios longitudinales que eva-
lden un nimero significativo de pacientes.

El valor potencial de estos hallazgos, de confir-
marse en grupos poblacionales mds numerosos, po-
drfa tener repercusiones tanto en la terapéutica como
en el estudio fisiopatolégico de la HTA esencial.
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Hiperuricemia, hipertension arterial
y dafio vascular

Autor: Dr. Gustavo Blanco
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La hipertension arterial (HTA) constituye una de las principales causas de dafio cardiovascular, con el
consiguiente aumento de la morbimortalidad. Si bien la lesién vascular propiamente dicha se produce por
la persistencia de las cifras de presion arterial (PA) elevadas, es sabido que la coexistencia de otros factores
de riesgo acelera y complica ain mads el curso de la enfermedad. Ya en 1973 algunos autores' demostraron
una mayor incidencia de HTA y enfermedad cardiovascular en pacientes con hiperuricemia respecto de los
normouricémicos. Pero, a pesar de existir una correlacién epidemioldgica entre ambas afecciones, dicha
relacion fue menospreciada en las dltimas décadas dado que no se podian demostrar los mecanismos bio-
l6gicos a través de los cuales el incremento del 4cido urico produciria HTA y lesién vascular.

Hoy se sabe que los mecanismos fisiopatoldgicos que relacionan a la hiperuricemia con la HTA pueden
ser multiples. Por una parte, la menor excrecién de uratos puede estar asociada con el tratamiento diuré-
tico, la lesion renal hipertensiva (nefroesclerosis) o la insulinorresistencia que, con frecuencia, acompafia
ala HTA. Por otro lado, la disfuncién endotelial, presente en la HTA, puede ocasionar una hipoxia tisular
con aumento de los sustratos para la enzima xantina oxidasa (XO), cuyo producto final es el dcido trico.?

El Bogalusa Heart Study, un estudio controlado y aleatorizado® demostr6 que en adolescentes reciente-
mente diagnosticados con HTA e hiperuricemia, dos tercios de los individuos normalizaron su PA cuando
fueron tratados con alopurinol, un inhibidor de la XO.

El articulo que se comenta presenta un estudio aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo* en
el que se compararon dos mecanismos de reduccién de 4dcido drico en adolescentes con prehipertension
de entre 11 y 17 afios que fueron asignados al azar a tratamiento con el inhibidor de la XO (alopurinol) y
un uricostrico (probenecid) o placebo. Los individuos que recibieron la terapia de disminucién del dcido
urico experimentaron una reduccion de la PA sistélica de aproximadamente 10.2 mm Hg y de la diastélica
de 9.2 mm Hg, en comparacién con un aumento de 1.7 mm Hg y 1.6 mm Hg, respectivamente, en los pa-
cientes asignados a placebo. La terapia de reduccién del 4cido drico también dio a lugar a una disminucién
significativa de la resistencia vascular sistémica. Estos datos indican que, al menos en adolescentes con
pre-hipertension, la hiperuricemia produce un aumento de la PA que puede ser mitigado por la terapia de
reduccién de urato.

Varias preguntas han sido abordadas por el estudio actual, sin que pueda excluirse la posibilidad de que
algunos o la totalidad de los efectos observados podrian estar mediados por una reduccién de las especies
reactivas de oxigeno, causado por la inhibicién de la XO, como ha sido sugerido por algunos autores’ o
bien por otros mecanismos ain no demostrados. Quizas esta linea de investigacion dé lugar a futuros estu-
dios y pueda demostrar la verdadera relevancia del dcido trico como marcador de dafio vascular.
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Comentario realizado por el Dr. Gustavo Blanco sobre la base del articulo Uric Acid Reduction Rec-
tifies Prehypertension in Obese Adolescents, de los autores Soletsky B, Feig D, integrantes del Baylor
College of Medicine, Department of Pediatrics, Renal Section, Houston, Texas, EE.UU.

El articulo original fue editado por Hypertension 60:1148-1156, 2012.
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Recomendaciones para el tratamiento
de pacientes con apnea obstructiva
del suefo e hipertension arterial

Autores: Dr. Juan P. Pezzi, Dra. Mariana P. Pérez, Dr. Gustavo N. Caruso
Institucion: Servicio de Hipertension Arterial, Hospital Ramos Mejia,
Buenos Aires, Argentina

El articulo intenta actualizar las recomendaciones en la fisiopatologia, el diagndstico y el tratamiento de los
pacientes con sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS) e hipertension arterial (HTA). El
SAHOS es sélo uno de los trastornos respiratorios del suefio, entre los que se incluyen también el ronquido
habitual y los despertares relacionados con el esfuerzo respiratorio.

Gracias a diversos estudios, hoy se conoce que los trastornos del suefio son una causa prevalente de HTA
secundaria.

Considerando esto y teniendo en cuenta que en los primeros estadios el patrén es de HTA nocturna, suelen
existir dudas acerca de qué estudio realizar primero ante la sospecha clinica: monitorizacién ambulatoria de la
presion arterial (MAPA) o un estudio del suefio. Quizds el mayor aporte que arroja este articulo es la sistema-
tizacion de la evaluacion del paciente, como puede observarse en la Figura 1.

Probabilidad preprueba de SAQS
(clinica y cuestionarios)

| Alta I I Baja |

| PAC < 130/85 [ PAC < 130/85 | PAC < 130/85 K—-3{ PAC < 130/85 |

MAPA y PSG MAPA

PSG

|Non-dipper |ee| Dipper |

Si SAOS + PSG

)

MAPA (si no se realizo) Segt:’in?iento
\L clinico

Adecuar tratamiento

!

Seguimiento con MAPA + PSG

Figura 1. Algoritmo propuesto para evaluacién del paciente con SAOS e HTA. SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio;
PAC: presién arterial de consultorio; PSG: polisomnografia; MAPA: monitorizacion ambulatoria de presién arterial.
Adaptado de Parati y col. (Eur Respir J 41:523-538, 2013).
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Los signos y sintomas mds frecuentes relacionados con el SAHOS son el ronquido frecuente, las apneas
relatadas, la somnolencia o la fatiga diurna, las dificultades en la concentracion y la nocturia. Se presenta mds
comuinmente en el sexo masculino, asociado con obesidad central y sindrome metabdlico, y debe investigarse
su presencia en pacientes con HTA refractaria.

Los cuestionarios validados para determinar la probabilidad preprueba de SAHOS son el de Epworth (que
evalia somnolencia diurna) y el de Berlin (gravedad del ronquido, entre otros pardmetros clinicos).

En cuanto al tratamiento, el articulo sigue enfatizando, al igual que las normativas anteriores, que a la fecha
no existen farmacos que hayan mostrado mayor eficacia antihipertensiva que otros en el tratamiento de estos
pacientes.

Comentario realizado por los Doctores Juan P. Pezzi, Mariana P. Pérez y Gustavo N. Caruso sobre la base
del articulo Recommendations for the management of patients with obstructive sleep apnea and hypertension,
de los autores Parati G, Lombardi C, Hedner J, Bonsignore M, Grote L, Tkacova R, Levy P, Riha P, Bassetti
C, et al., integrantes del Department of Cardiology, S. Luca Hospital, Istituto Auxologico Italiano IRCSS,
Milan, Italia.

El articulo original fue editado por European Respiratory Journal 41:523-538, 2013.
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Tendencia en el uso de medicacion
antihipertensiva y control de la
presion arterial entre estadounidenses
con hipertension arterial (NHANES)

Autor: Dr. Joaquin Serra

Institucién: Médico, Jefe de UCO, Sanatorio La Entrerriana, Par-
ana; Presidente de la Sociedad de Cardiologia de Entre Rios; Vocal
Comité de HTA-FAC; Entre Rios, Argentina

Por mas de 40 afios y en forma bianual el National Center for Health Statistics de los EE.UU. provee da-
tos que han servido para monitorizar la evolucién en la prevencidn, el tratamiento y el control de la hiper-
tension arterial (HTA) por medio de la National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES).
En este estudio los autores utilizaron y compararon los datos de la NHANES entre los periodos 2001/2002
y 2009/2010 para evaluar la evolucidn del tratamiento antihipertensivo.

De los resultados mas relevantes surge que el porcentaje de adultos medicados subi6 del 63.5% al 77.3%
(Pendencia < 0-01) entre los periodos mencionados. Esto se observa préacticamente en todos los subgrupos
evaluados. En el grupo tratado farmacolégicamente, el porcentaje de los sujetos medicado con dos o més
farmacos (recomendaciones del Joint National Committee 7) creci6 del 36.8% al 47.7% (p,, ;. < 0-01).
Se destaca, curiosamente, que en los diabéticos este incremento no fue estadisticamente significativo.

En lo concerniente al control de la HTA también se observan datos alentadores. Del total de la poblacién hi-
pertensa, el niimero de pacientes con presion arterial controlada aument6 del 28.7% al 47.2% < 0.01);
mejor atn, si observamos los hipertensos medicados, el aumento fue del 44.6% al 60.3%.

En referencia con el tratamiento y al evaluar los grupos de farmacos utilizados, los diuréticos se man-
tienen en el primer lugar de la prescripcion médica (30% al 35,8%)". Le siguen en cuanto a utilizacién los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (25.5% al 33.3%)". En tercer lugar se encuentran
los betabloqueantes (20.3% al 31.9%)", con un aumento del 65% de su uso en terapias combinadas. En
cuarto lugar se encuentran los ARA II (10.5% al 22.2%)" y, finalmente, la prescripcion de los bloqueantes
célcicos, que se mantuvieron constantes con un 20% para ambos periodos.

Mis alla de las limitaciones metodoldgicas que las encuestas presentan, estos datos dejan en claro los
beneficios de una politica coherente y de largo plazo de educacién, como la que se lleva adelante en los
EE.UU.

(plendencia

“Entre paréntesis se muestran los porcentajes de uso de cada farmaco en los periodos 2001/2002 y
2009/2010.

Comentario realizado por el Dr. Joaquin Serra sobre la base del articulo Trends in Antihypertensive Medi-
cation Use and Blood Pressure Control Among United States Adults With Hypertension: The National
Health and Nutrition Examination Survey, 2001 to 2010, de los autores GU Q, Burt VL, Dillon CF, Yoon
S, de Division of Health and Nutrition Examination Surveys, National Center for Health Statistics, Center
for Disease Control and Prevention, Hyattsville, EE.UU.

El articulo original fue editado por Circulation 126:2105-2114, 2012.



