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La Sociedad Argentina de Hipertension Arterial felicita a Laboratorios Casasco
por la celebracion de sus 150 afios. A lo largo de su historia Casasco se ha convertido
en referente de la industria farmacéutica argentina, contribuyendo en gran medi-
da a la salud de nuestros compatriotas con productos innovadores y una calidad
irrenunciable.

La SAHA valora especialmente el permanente apoyo que Laboratorios Casasco
brinda a nuestra institucién y a las actividades que realiza, destinadas a promover
el conocimiento cientifico y la mejora continua en el abordaje de la hipertensién
arterial y el riesgo cardiovascular.

En este significativo aniversario, hacemos llegar nuestro reconocimiento por
el camino recorrido y nuestros mejores deseos para que contintien construyendo,
con el mismo compromiso, los proximos aros de su destacada historia m
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[REVISION]

Uso de inhibidores de la
aldosterona sintasa en
hipertension arterial: evidencias
de estudios de fase Il

Los inhibidores de la aldosterona sintasa
representan una nueva clase de farmacos
antihipertensivo a través de la inhibicion

de la enzima aldosterona sintasa, la cual
media la conversion de 11-deoxicorticosterona
a aldosterona.

Dr. Omar Bautista Bertani

Médico especialista en Clinica Médica; especialista en Hipertension Arterial (SAHA); especialista en
Diabetologia (Col. Med. PBA). Unidad de Riesgo Cardiovascular y Metabélico (URCyM), Santa Teresita,
Partido de La Costa, Buenos Aires, Argentina.




as alld de su efecto fisioldgico en la

regulacion del balance hidrosalino y

del potasio, la aldosterona modula

otros procesos fisiopatolégicos a ni-

vel cardiovascular. El exceso de al-
dosterona, condicién presente en un porcentaje consi-
derable de pacientes con hipertensién (HTA) de dificil
manejo, se asocia con riesgo aumentado de sufrir even-
tos cardiovasculares y muerte, especialmente cuando su
secrecion es inapropiada para los niveles de renina y la
ingesta de sodio. En la actualidad, las guias de practica
clinica recomiendan el uso de antagonistas del receptor
de mineralocorticoides (ARM) para el tratamiento de
estos pacientes.

Los inhibidores de la aldosterona sintasa (IAS) re-
presentan una nueva clase de farmacos que han surgido
como una opcion terapéutica potencial para la HTA a
través de la inhibicién de la enzima aldosterona sintasa
(CYP11B2), la cual media la conversion de 11-deoxicor-
ticosterona a aldosterona. De esta manera, se evita el
aumento en la concentracion de aldosterona, que puede
potenciar efectos no gendmicos sobre la contractilidad
cardiaca y vascular, un efecto descripto con el uso de los
ARM.!

Desarrollados luego de observar los efectos inhibi-
torios sobre la esteroidogénesis de algunos antimicoti-
cos azolicos, la principal limitacion de los primeros IAS
evaluados fue la especificidad de accion sobre la CYP11B2,
la cual comparte un 95 % de homologia con la enzima
11B-hidroxilasa (CYP11B1), que convierte el 11-deoxicor-
tisol en cortisol. Esta situacién conllevaba el riesgo de
generar un bloqueo en la sintesis de cortisol con el uso
delosIAS.? Actualmente, los IAS pueden clasificarse se-
gun su afinidad por la CYP11B2, siendo baxdrostat,
LY3045697 y lorundrostat los que demuestran una in-
hibicidén mas selectiva en comparacién con osilodrostat.
Dexfadrostat no sélo inhibe la CYP11B2, sino que tam-
bién actiia sobre la aromatasa placentaria.?

“[...] 1a principal limitacion de
los primeros IAS evaluados
fue la especificidad de accion
sobre la CYPTIB2, la cual

comparte un 95% de
homologia con la enzima
T1B-hidroxilasa (CYPTIBI), que
convierte el 11-deoxicortisol
en cortisol.”

A pesar de los resultados prometedores de varios
ensayos de fase I, la eficacia general y el perfil de segu-
ridad de los IAS siguen sin estar claros debido al alcance
limitado y los hallazgos inconsistentes de estos estu-
dios. Una revision sistematica y metaanalisis de estu-
dios de fase I y II, involucrando siete ensayos clinicos,
con 1440 pacientes (edad promedio 60 afios, 39 % mu-
jeres) mostr6 que los IAS reducen la presion arterial sis-
télica en consultorio en 6,3 mmHg (-8,8 a -3,8) y la dias-
tdlica en consultorio en 2,2 mmHg (-4,2 a -0,2), sin
aumentar el riesgo de efectos adversos de forma signi-
ficativa, excepto de hiperpotasemia (6,2 % vs 1,2 %), en
comparacion con placebo.* Otro efecto descrito tras el
uso de IAS es el descenso de la tasa de filtrado glome-
rular estimada, en el rango de -5,4 mL/min por 1,73 m?
versus -0,7 mL/min por 1,73 m? con placebo, lo cual fue
atribuido a un efecto sobre la hemodinamia renal.

Recientemente, se publicaron los resultados de dos
ensayos clinicos de fase III con IAS, uno con lorundros-
tat (Launch-HTN) y otro con baxdrostat (BaxHTN), de-
sarrollados en pacientes con HTA no controlada (a pesar
del tratamiento con dos drogas antihipertensivas) o re-
sistente.>® Ambos demostraron reducir significativa-
mente la presion arterial en consultorio a las 6 y 12 se-
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manas, respectivamente. En la tabla 1 pueden verse las
principales caracteristicas de ambos estudios.

En cuanto a las poblaciones incluidas, ambos estu-
dios reflejan similitudes en las edades medias, indice de
masa corporal y filtrado glomerular estimado. Los cri-
terios de exclusion también fueron similares. Sin em-
bargo, cabe resaltar que en el Launch-HTN, la presién
arterial en consultorio fue medida de forma automadtica,
sin presencia del médico, similar al protocolo del estu-
dio SPRINT, mientras que, en el BaxHTN, se utilizaron
tomas protocolarizadas convencionales. Este aspecto es
mencionado por los autores del Launch-HTN como una
limitacién, pero argumentan que estuvo relacionado
con la intencién de disminuir el efecto de “guardapolvo
blanco”. También mencionan que en una publicacién
previa (el estudio Advance-HTN) se observd el mismo
patrén de descenso de las cifras tensionales objetivado
por monitoreo ambulatorio de la presion arterial.”

“En conclusion, los IAS
pueden ser especialmente
utiles en subgrupos de
pacientes con HTA asociada a
obesidad, apnea obstructiva

del sueno, o fenotipos con
supresion de renina, donde la
produccion excesiva de
aldosterona es un
mecanismo predominante.”

Con respecto a los efectos adversos, en su mayoria
fueron leves, siendo los mas comunes la hiperpotase-
mia, hiponatremia, hipotension, calambres musculares
y mareos. No se observaron diferencias significativas en
la incidencia de efectos adversos serios. En ninguno de
los dos estudios se reportaron casos de insuficiencia
adrenal. En ambos se observé una disminucién del fil-
trado glomerular estimado, en valores similares a los
previamente reportados en la literatura.

Respecto a la hiperpotasemia, en ambos estudios se
vio reflejado un aumento de la incidencia dosis-depen-
diente. En el BaxHTN, 2,7 % de los participantes asig-
nados a baxdrostat 1 mgy 7,9 % de los asignados a bax-
drostat 2 mg debieron recibir una intervencién para
controlar los niveles de potasio.

Es importante remarcar la buena adherencia de los
participantes en estos estudios, ya que, con respecto al

baxdrostat, el estudio HALO no demostr6 una reduccion
significativa de la presion arterial sistdlica versus pla-
cebo luego de 8 semanas. Los autores argumentaron
que un efecto mayor al esperado en la rama placebo y la
baja adherencia en la rama intervencién podrian haber
afectado los resultados.?

En conclusion, los IAS pueden ser especialmente
utiles en subgrupos de pacientes con HTA asociada
aobesidad, apnea obstructiva del suefio, o fenotipos con
supresion de renina, donde la produccién excesiva
de aldosterona es un mecanismo predominante. La ex-
clusién de sujetos con filtrado glomerular estimado
<45 mL/min por 1,73 m? de los estudios de fase III limita
la aplicabilidad de los resultados en la poblaciéon con
HTA resistente, al menos hasta conocer los resultados
del estudio EASi-KIDNEY, que aleatorizo a recibir vica-
drostat 10 mg versus placebo, en pacientes con filtrado
glomerular estimado >20 y <45 mL/min por 1,73 m? o
>45 mL/min por 1,73 m? con relacién albuminuria/crea-
tininuria 2200 mg/g, tratados con empagliflozina y
adecuado bloqueo del sistema renina-angiotensina-
-aldosterona.’

En conclusién, los inhibidores de la aldosterona sin-
tasa representan una estrategia terapéutica emergente
y prometedora en el manejo de la hipertension arterial
de dificil control y resistente, al actuar de manera mas
especifica sobre la sintesis de aldosterona que los anta-
gonistas tradicionales del receptor de mineralocorticoi-
des. Si bien los ensayos clinicos de fase I1 y III han de-
mostrado descensos significativos en la presion arterial
y un perfil de seguridad aceptable, persisten desafios
relacionados con la hiperpotasemia y la reduccion del
filtrado glomerular, asi como limitaciones en la aplica-
bilidad de los resultados a poblaciones con enfermedad
renal mas avanzada. Por ello, se requieren estudios adi-
cionales, con mayor diversidad de pacientes y segui-
miento a largo plazo, para confirmar su eficacia, segu-
ridad y lugar definitivo dentro del arsenal terapéutico
en hipertension resistente y en otros fenotipos asocia-
dos al exceso de aldosterona asi como comparaciones
directas con otras opciones terapéuticas utilizadas en la
actualidad m
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REVISION

Tabla 1: comparacion de los estudios Launch-HTN y BaxHTN

e >18 afios
¢ TAS 130-180 mm Hg (o TAD 90-110)
e 2 a 5 antihipertensivos

Poblacién

Excluyeron: FGe <45, K >5, Na <135, evento
cardiovascular reciente (6 meses previos)

N=1083

Edad 61.6 +10.3

46.9% mujeres

IMC 33 (63.3% IMC >30)

FGe 91 +17 (94% FGe >60)

30% DBT

60% usaban >3 antihipertensivos
TA basal 148/87

(13w )M Lorundrostat 50 mg x 6 semanas con
posible aumento a 100 mg x 6 semanas
(N=270)

e Lorundrostat 50 mg x 12 semanas (N=541)

Placebo (N=272)

Outcome Primario:
Cambio TAS consultorio a las 6 semanas:

-9.1 mm Hg (-13.3 a -4.9 mm Hg)

Secundarios:
* % pacientes TAS <130 mm Hg a las 6
semanas: 44.1% vs 24.1% (OR 3.4, p=0.003)

¢ Cambio TAD consultorio a las 6 semanas:
-3.4 mm Hg (p=0.01)

¢ Cambio TAS consultorio a las 12 semanas:
-11.6 mm Hg (p<0.001)

Serios: 1.7% vs 3.0%
Hipotension: 2.2% vs 0.4%
Hiperpotasemia: 2.2% vs 0.4%
Hiponatremia: 8.0% vs 3.3%
Disminucion FGe: 3.1% vs 0.7%

Seguridad

Abreviaturas:
TAS: tensién arterial sistélica, TAD: tension arterial diastdlica, IMC: indice de masa corporal, FGe: filtrado glome-
rular estimado, K: potasemia, Na: natremia, DBT: diabetes, HTA: hipertension arterial, ICC: insuficiencia cardiaca
congestiva, FA: fibrilacion auricular, Bax: baxdrostat.

Launch-HTN BaxHTN

e >18 afos

e TAS 140-170 mm Hg

¢ 2 a3 antihipertensivos a maxima dosis
tolerada por al menos 4 semanas

Excluyeron: FGe <45, K >5, Na <135, ICC, FA

N= 794

Edad 60 +11

38% mujeres

IMC 31

FGe 85 #18

40% DBT

72% HTA resistente
TA basal 149/87

¢ Baxdrostat 1 mg x 12 semanas (N=264)

¢ Baxdrostat 2 mg x 12 semanas (N=266)
Placebo (N=264)

Primario:

Cambio TAS consultorio a las 12 semanas:
Bax 1 mg: -8.7 mm Hg (-11.5 a -5.8 mm Hg)
Bax 2 mg: -9.8 mm Hg (-12.6 a -7.0 mm Hg)

Secundarios:

® % pacientes TAS <130 mm Hg a las 12
semanas: Bax 1 mg 39.4% vs Bax 2 mg
40% vs Plac 18.7% (OR 2.9, p<0.001)

e Cambio TAD consultorio a las 12 semanas:
Bax 1 mg: -3.3 mm Hg (P=0.001). Bax 2 mg:
-3.9 mm Hg (p<0.001)

Serios: 2.6% vs 2.7%
Hipotension: 2.1% vs 0.8%
Hiperpotasemia: 5.3% vs 0%
Hiponatremia: 1.5% vs 0.4%
Disminucion FGe: 0.8% vs 0.4%
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[REVISION]

Hipertension arterial asociada
a terapia antirretroviral

en pacientes con Virus
Inmunodeficiencia Humana

La incidencia de mortalidad relacionada con
enfermedades cardiovasculares ha aumentado
notablemente entre las personas con el virus
inmunodeficiencia humana debido a la inflamacién
cronica, el tratamiento con antirretrovirales y un
exceso de factores de riesgo tradicionales.

Dra. Maria Regina Blanco

Médica Residente de 4to afio de Clinica Médica, Servicio de Clinica Médica, Hospital San Juan de Dios,
La Plata, Argentina.

Dr. Camilo Martinez
Doctor en Ciencias Médicas, Servicio de Clinica Médica, Hospital San Juan de Dios, La Plata, Argentina.
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B Introduccién

El virus inmunodeficiencia humana (VIH) continda re-
presentando un desafio importante para la salud publica
en todo el mundo. Aunque la terapia anti-retroviral
(TAR) ha reducido notablemente las tasas de mortalidad,
la cura para el VIH sigue siendo dificil de alcanzar. Sin
embargo, la incidencia de mortalidad relacionada con
enfermedades cardiovasculares ha aumentado notable-
mente entre las personas viviendo con VIH (PVVIH).!
En esta poblacién, la hipertension es mds frecuente, de-
bido a los impactos de la inflamacién crénica, el trata-
miento con TAR combinados y un exceso de factores de
riesgo tradicionales.?

En el afio 2017, el Grupo de Trabajo sobre Guias de
Préctica Clinica del Colegio Americano de Cardiologia
(ACC) yla Asociacion Americana del Corazon (AHA) re-
definieron la hipertension arterial (HTA) en adultos co-
mo una presion arterial sistélica (PAS) >130 mmHg y/o
una presion arterial diastélica (PAD) >80 mmHg. Sin
embargo, los estudios realizados con PVVIH contintian
utilizando los criterios anteriores, lo que probablemente
subestima la carga real de la enfermedad.?

La hipertension, aunque a menudo es asintomatica,
representa un factor de riesgo importante para el desa-
rrollo de otras enfermedades cronicas no transmisibles
como la enfermedad renal crénica y la enfermedad car-
diovascular.?

Un fenotipo especifico y clinicamente importante de
la presion arterial ambulatoria es la Hipertension noctur-
naaislada (HNA), definida como una presion arterial noc-
turna elevada (=120/70 mmHg) en presencia de una pre-
si6n arterial diurna normal (<135/85 mmHg), medida
mediante monitorizacién ambulatoria de la presion arte-
rial (MAPA). La HNA es el tipo mas comtin de hiperten-
sién enmascarada en PVVIH. Se ha observado que la HNA
seasocia de forma independiente con rigidez arterial, hi-

“Diversos mecanismos

han sido propuestos para
explicar la mayor prevalencia
de hipertension arterial en
personas que viven con VIH.
Entre ellos, se destacan

la inflamacion crénica
persistente, la translocacién
microbiana y el compromiso
renal, asi como el dafo
vascular secundario a la
exposicion prolongada a la
terapia antirretroviral (TAR).”

pertrofia ventricular izquierda y lesiones cerebrovascu-
lares silentes, independientemente de la presion arterial
clinica. Sin embargo, HNA suele pasar desapercibida, ya
que no se puede diagnosticar mediante mediciones de la
presion arterial en la consulta ni en el domicilio.*

Diversos mecanismos han sido propuestos para ex-
plicar la mayor prevalencia de hipertension arterial en
personas que viven con VIH. Entre ellos, se destacan la
inflamacidn crénica persistente, la translocacién micro-
biana y el compromiso renal, asi como el dafio vascular
secundario a la exposicioén prolongada a la terapia anti-
rretroviral (TAR). Ademds, en algunos grupos se descri-
ben mayores niveles de factores de riesgo conductuales.
La hipertensién también se ha relacionado con el dafio
endotelial inducido por la TAR, que promueve la libera-
cion de mediadores inflamatorios y marcadores biol6-
gicos que alteran la funcion vascular y la regulacién del
tonoy la presion arterial, contribuyendo asi al desarrollo
de la enfermedad hipertensiva en esta poblacién.
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Por otra parte, se ha demostrado, que el nadir de
LTCD4+ se relaciona con hipertension sostenida y even-
tos cardiovasculares. Por otro lado, el uso de profilaxis
antibiodtica podria asociarse a algiin grado de dafio renal
subclinico debido a la toxicidad de algunos antibiéticos
como la trimetroprima-sulfometoxazol.® Sin embargo,
las diferencias regionales y los factores tradicionales
(edad, obesidad, dieta, accesibilidad al sistema de salud)
siguen siendo los principales determinantes de la varia-
bilidad global. Estas diferencias regionales se explican
parcialmente por el nivel de ingresos, los patrones de
dieta y obesidad, y la duracién de la exposicion a la TAR.”

A pesar de la elevada frecuencia de hipertension en
este colectivo, los estudios muestran resultados disimi-
les y, en ciertos casos, opuestos respecto de la posible
vinculacién entre la terapia antirretroviral y su mayor
prevalencia.>®

Nos proponemos en esta revision narrativa no sis-
tematica resumir la evidencia con respecto a la relacién
de la elevacion de la PA y el TAR en pacientes con HIV.

H Epidemiologia

A nivel mundial, mas de 37 millones de personas vi-
ven con el VIH. El acceso al TAR aument6 de 700.000
personas en el afio 2000 a mas de 16 millones en la ac-
tualidad, reduciendo la mortalidad relacionada con el
virus en un 70 %, de 2 millones de muertes en 2005 a
630.000 en 2024. 19

Asi, las infecciones oportunistas asociadas al sindro-
me inmunodeficiencia adquirida (SIDA) han cedido lugar

“En Argentina 140.000
personas conviven con VIH,
pero a diferencia de otros
paises la tasa de mortalidad
no ha disminuido ya que en el
afno 2023 se registraron 1174

muertes asociadas a la
enfermedad, siendo las
principales causas de
mortalidad las infecciones
oportunistas, enfermedad
cardiovascular y hepatopatias.”

a enfermedades crdnicas relacionadas con el envejeci-
miento, como la hipertensién arterial, la diabetes, las dis-
lipemias y las enfermedades cardiovasculares (ECV).!

Después del uso de la TAR, surgieron nuevas preo-
cupaciones sobre las toxicidades de estos farmacos, que
incluia mala distribucién de la grasa corporal y enfer-
medades metabdlicas como dislipemia o diabetes me-
llitus, y su posible asociacién con las enfermedades car-
diovasculares.?

En laactualidad, se estima que alrededor del 8,9 mi-
llones de personas de PVVIH presentan hipertension.®

En comparacion con las personas sin VIH, la fre-
cuencia de hipertension fue significativamente mayor
en las personas con VIH en Norteamérica y menor en
Africa subsahariana y Asia, mientras que no se obser-
varon diferencias significativas en las poblaciones de
Sudamérica y Europa.

Un estudio en Kenia estimé que la prevalencia de
hipertension entre las personas que viven con el VIH en
terapia antirretroviral oscilaba entre el 6 y el 50%.

En el estudio AGEhIV, realizado en los Paises Bajos,
que incluyd 527 pacientes con VIH y 517 controles no in-
fectados, se encontro una asociacion significativa entre
la infeccién por VIH y la HTA, aunque dicha asociacién
se atenuo al ajustar por la relacién cintura-cadera.?

Aunque el Africa subsahariana concentra la mayor
cantidad de personas con VIH, la proporcion de pacientes
hipertensos es mas alta en América del Norte y Europa,
lo que sugiere un mayor riesgo de hipertension en los
paises de altos ingresos (PAI), posiblemente vinculado a
la edad, la dieta y los efectos metabdlicos del TAR.2

En Argentina 140.000 personas conviven con VIH,
pero a diferencia de otros paises la tasa de mortalidad no
ha disminuido ya que en el afio 2023 se registraron 1.174
muertes asociadas a la enfermedad, siendo las principa-
les causas de mortalidad las infecciones oportunistas,
enfermedad cardiovascular y hepatopatias.®

Un trabajo realizado en la ciudad de Cérdoba en el
ano 2020 demostro una alta prevalencia de HTA y sin-
drome metabdlico. Este mismo trabajo evidenci6 ade-
mas que solo el 7 % de los pacientes estaba controlado y
tratado adecuadamente."

Estos datos locales refuerzan la importancia de im-
plementar estrategias de tamizaje y control de la presién
arterial en los programas de atencion integral de las per-
sonas con VIH.! Por lo tanto, se cree que la reducciéon de la
mortalidad en pacientes que reciben TAR podria verse par-
cialmente eclipsada por los efectos secundarios a largo pla-
Z0 que este tratamiento tiene sobre el endotelio vascular.?
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“En sintesis, la hipertension
arterial emerge como una
comorbilidad relevante en la
poblacion con VIH,
especialmente en quienes

reciben TAR prolongado, y
constituye un desafio
creciente para los sistemas
de salud de paises como la
Argentina.”

En sintesis, la hipertension arterial emerge como
una comorbilidad relevante en la poblacién con VIH, es-
pecialmente en quienes reciben TAR prolongado, y cons-
tituye un desafio creciente para los sistemas de salud de
paises como la Argentina.

B Mecanismos fisiopatolégicos

La patogénesis de la HTA en pacientes con VIH que
reciben tratamiento antirretroviral no se comprende
completamente y probablemente sea compleja. Se cree
que se debe a una interaccién entre la infeccién viral, la
inflamacién crénica, la disfuncion endotelial y los efec-
tos metabdlicos de la TAR. El VIH induce una activacion
persistente del sistema inmunitario, acompafiada por la
liberacion de citoquinas pro inflamatorias como IL-6,
TNF-« e IL-1B, que promueven estrés oxidativo, disfun-
cién endotelial y un aumento de la rigidez arterial.!

Los estudios que analizaron la relacién entre infla-
macion, inmunidad e hipertensién en personas con VIH
mostraron que niveles elevados de IL-17A, IFN-y y re-
cuento de linfocitos T CD4+ se asociaron significativa-
mente con hipertensién en pacientes tratados con TAR.!

En el trabajo de Chepchirchir et al., las mujeres pre-
sentaron concentraciones mas altas de IL-17A, las cuales
se vincularon con el indice de masa corporal (IMC), no
asi con el estrés, el TAR, el estadio clinico ni el recuento
de CD4+. En este estudio, los factores de riesgo tradicio-
nales, como la edad avanzada, el sexo masculino, la raza
afroamericana, un IMC elevado, la obesidad central, an-
tecedentes de eventos cardiovasculares, enfermedad re-
nal crdénica, antecedentes familiares de hipertension y
enfermedad cardiovascular, diabetes y dislipemias, mdas
que la activaciéon inmunitaria, se asociaron con la hiper-

REVISION

tension incidente.”? Otro estudio encontro asociacion en-
tre la aparicion de hipertensién arterial y el sexo mascu-
lino, el sobrepeso y un recuento de CD4 <100 células.?

La inflamacién crénica caracteristica de la infeccién
por VIH genera alteraciones estructurales en la pared
vascular, incluyendo fibrosis, necrosis de las células del
musculo liso medial, fragmentacion de las fibras elasti-
cas, calcificacion y difusién de macromoléculas en la pa-
red arterial lo que lleva a una rigidez arterial elevada.*

Con respecto a la disfuncién endotelial, el virus de
HIV altera la funcién del endotelio, reduce la biodispo-
nibilidad de dxido nitrico (NO) y aumentan la vasocons-
triccion mediada por endotelina-1 elevando la resisten-
cia vascular periférica.’”

Por otro lado, tanto la inflamacién crénica como la
disfuncién renal y algunos antirretrovirales como por
ejemplo lopinavir, ritonavir o dolutegravir podrian esti-
mular indirectamente el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), ya sea promoviendo el aumento del
peso, alterando el perfil lipidico (aumentando el c-LDL,
triglicéridos y disminuyendo c-HDL) o promoviendoala
resistencia a la insulina, aumentando la retencién de so-
dio que contribuye a la elevacion de la PA.*®

Se ha observado también aumento de la masa cor-
poral, lipodistrofia y rigidez arterial en pacientes con
TAR prolongada.

Por tltimo, tanto el VIH como algunos farmacos an-
tirretrovirales aumentan la produccién de especies re-
activas de oxigeno (ROS), esto induce el estrés oxidativo,
daria las células endoteliales y acelera los procesos de
envejecimiento vascular. Este dafio oxidativo contribuye
también a la disfuncién endotelial y a la rigidez arterial
aumentando el riesgo de HTA y el RCV en esta poblacién.*

B Discusion de la asociacion

En un informe presentado este afio por la Organi-
zacion Mundial de la Salud, se detalla que, en América
del Norte, las personas que viven con VIH presentaron
un mayor riesgo de desarrollar hipertension arterial en
comparacion con individuos seronegativos, indicando
una asociacion estadisticamente significativa entre la
infeccion por VIH y la presencia de hipertension. Ade-
mas, la meta-regresiéon multivariable demostré que la
magnitud de esta asociacién fue significativamente su-
perior en América del Norte en comparacion con los es-
tudios realizados en Africa, lo que sugiere la influencia
de factores regionales, tales como la distinta edad pro-
medio de la poblacién, los patrones dietarios, la compo-
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sicion corporal, el acceso y el tipo de esquema antirre-
troviral utilizado, asi como la prevalencia de obesidad y
otras comorbilidades metabdlicas en cada region.’

A diferencia del resto, hay un estudio realizado en
Texas (EE.UU.) con 957 adultos con VIH, en el cual la pre-
valencia de hipertensién aumenté del 47,6 % al 68,7 %
(un incremento del 44,3 %) al aplicar los nuevos criterios
diagnosticos.

Por su parte, otro metaandlisis mds reciente, que
evalud 59 estudios transversales, hall una heterogenei-
dad extremadamente alta (97 %), atribuida principal-
mente a las diferencias regionales y a las diversas defi-
niciones operativas de hipertension utilizadas entre los
estudios.® Esta heterogeneidad limita la extrapolacion de
los resultados y pone de relieve la necesidad de estanda-
rizar los criterios diagnosticos y los métodos de medi-
ci6n de la presion arterial en futuras investigaciones con
el fin de obtener estimaciones mas comparables y clini-
camente aplicables.

Diversas investigaciones han mostrado que el inicio
dela TAR combinada se asocia con un aumento de la PA,
efecto probablemente mediado, al menos en parte, por
el incremento del peso corporal tras el inicio del trata-
miento. En contraste, el VIH no tratado suele asociarse
con valores de presion arterial mas bajos, posiblemente
por la pérdida de peso, la inflamacién sistémica no con-
trolada y la aumentada permeabilidad vascular.!

Un metaandlisis de 2017, que incluy6 49 estudios
publicados entre 2011y 2016, estim6 una prevalencia de
35 % de HTA entre las PVVIH que recibian TAR, frente
a 13 % en aquellas sin tratamiento.!

De forma similar, otro metaanalisis previo (2003-
2014) con 44903 individuos reporto prevalencias de 14,5 %
en pacientes expuestos a TAR y 10,5 % en quienes nunca
habian recibido tratamiento.”

Por otro lado, ciertos factores de salud relacionados
con el VIH también se han vinculado a la hipertension en
PVVIH. Algunos estudios sugieren que el uso de ciertos
medicamentos antirretrovirales, en particular los inhi-
bidores de la proteasa (IP) y los inhibidores de la integra-
sa (INSTI), puede aumentar la incidencia del sindrome
metabdlico y el aumento de peso, elevando asi el riesgo
de hipertension.

Los inhibidores de la integrasa se han asociado a un
mayor riesgo de hipertension arterial en comparacion
con los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa
inversa (INNTT), posiblemente vinculado al aumento de
peso observado con su uso. Entre ellos se incluyen dolu-

tegravir, bictegravir, raltegravir y elvitegravir. Asimismo,
diversos estudios han sefialado que los inhibidores de la
proteasa, como atazanavir, darunavir, lopinavir y rito-
navir, también se relacionan con un mayor riesgo de hi-
pertension arterial 16

Si bien varios estudios han mostrado una asociaciéon
entre los inhibidores de la integrasa (INSTI) y un mayor
riesgo de hipertension arterial en comparacién con los
inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa
(INNTT), la evidencia atin no es completamente unifor-
me. En algunos andlisis, la magnitud del riesgo pierde
significacién estadistica o resulta comparable con la ob-
servada para los inhibidores de la proteasa (PI). El estudio
metacéntrico “Antiretroviral Therapy and Cardiovascular
Risk in People With HIV” (2023) observo que el riesgo de
desarrollar hipertension fue similar entre los regimenes
basados en INSTIy en PL

En cambio, la comparacion frente a INNTI si mostrd
un incremento significativo de riesgo. Se postula que
este efecto podria vincularse, al menos en parte, con el
aumento de peso asociado al uso de INSTI —especial-
mente dolutegravir y bictegravir— y con alteraciones
metabdlicas que incrementan la presion arterial de for-
ma indirecta.'o!

En conjunto, estos hallazgos apuntan a un efecto
multifactorial, en el cual el tratamiento antirretroviral
podria actuar como un modulador indirecto del riesgo
hipertensivo a través de sus consecuencias metabolicas
y vasculares.

En nuestro pais se realizo un estudio transversal en
la ciudad de Cérdoba en el afio 2020 y se evaluaron 65
pacientes con infeccién por VIH, de los cuales el 87 % re-
cibia TAR y la prevalencia de HTA alcanz6 el 40 %. La
HTA mostrd una asociacion significativa con la duraciéon
del tratamiento antirretroviral (p < 0,05), pero no con los
anos de infeccion por VIH, el recuento de linfocitos CD4+
ni la carga viral, que también se evaluaron. Ademas, se
observo una prevalencia de sindrome metabdlico del
38,5 %, y entre las personas hipertensas, solo el 7,7 %
estaban tratadas y con PA controlada. Estos hallazgos
sugieren que la exposicion prolongada al TAR podria
contribuir al desarrollo de HTA y otras alteraciones me-
tabolicas, lo que resalta la necesidad de un control car-
diovascular sistematico en esta poblacion.”

Existe evidencia en contra de esta relacién causal
entre TAR y HTA, ya que varios estudios muestran que
la asociacion se atentia notablemente al ajustar por com-
posicion corporal.
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“Como conclusion, la relacion entre el tratamiento antirretroviral
y la hipertension en personas con VIH es compleja y multifactorial.

Aunque los factores tradicionales de riesgo siguen siendo
determinantes principales, la exposicion prolongada a

determinados antirretrovirales podria contribuir a un aumento
adicional del riesgo. Se requieren estudios longitudinales

bien ajustados por composicion corporal y clase de farmaco
para clarificar esta asociacion y guiar estrategias de prevencion
cardiovascular en esta poblacion.”

En conjunto, los datos actuales favorecen la inter-
pretacion de que la mayor carga de HTA en personas
con VIH es en gran parte explicada por factores tradi-
cionales y cambios en la composicion corporal, mas que
por el simple uso de TAR en si. No obstante, no puede
descartarse que regimenes concretos o exposicion pro-
longada a determinados antirretrovirales contribuyan
al desarrollo de HTA, por eso hacen falta estudios lon-
gitudinales con un buen ajuste por factores de confu-
sién y evaluacion por clase de farmaco.’s
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[COMENTARIO DEL AUTOR]

La hipertension nocturna
aislada, un fenomeno frecuente
en pacientes diabéticos

Los pacientes con diabetes tipo Il presentan una
prevalencia elevada de hipertensién nocturna
aislada y aislada enmascarada asociado a mayor
dano de érgano blanco.

Dr. Gustavo Cerri

Mg. Diabetes Mellitus (Universidad Favaloro). Esp. Clinica Médica. Esp. Hipertension Arterial. Docente
Universidad Nacional La Plata: Catedras-Farmacologia Aplicada-Medicina Interna C y D. Staff Unidad
Enfermedades Cardiometabdlicas, HIGA San Martin La Plata.

Dr. Julian Minetto

Med. Esp. Clinica Médica, Hipertension arterial y docencia universitaria. Unidad Enfermedades Car-
diometabdlicas HIGA San Martin La Plata. Docente Catedras Farmacologia Aplicada, Medicina interna
Cy D. UNLP.

En base a: Espeche WG, Cerri G, Minetto ], Giordani E, Costa M, Pacho Calvo S, Costa Gil JE, Salazar M.
Prevalence of isolated nocturnal hypertension among patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetes
Metab Syndr. 2025 Dec;19(12):103353. doi: 10.1016/j.dsx.2025.103353
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larticulo publicado intentar aportar infor-

macién relevante sobre un fenotipo de hi-

pertension arterial que con frecuencia pa-

sa desapercibido en la practica clinica: la

hipertension nocturna aislada (HNA).! Este
trabajo adquiere especial interés en el contexto de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), una condicién caracte-
rizada por un alto riesgo cardiovascular y una elevada
prevalencia de alteraciones en la regulacién de la pre-
si6n arterial.

El objetivo principal del estudio fue determinar la
prevalencia de HNA en pacientes con DM2. De manera
secundaria, buscamos evaluar la frecuencia de este fe-
notipo en aquellos individuos con presion arterial nor-
mal en consultorio y que no se encontraban bajo trata-
miento antihipertensivo, un grupo particularmente
relevante por el potencial riesgo de hipertension en-
mascarada.

Se tratd de un estudio transversal que incluyo pa-
cientes adultos con DM2 que se realizaron un monitoreo
ambulatorio de presion arterial de 24 horas (MAPA)
entre enero de 2022 y diciembre de 2024. La HNA se de-
finié6 como una presién arterial promedio nocturna
>120/70 mmHg en presencia de valores diurnos norma-
les (<135/85 mmHg). La presion arterial de consultorio se
clasificé segtn las categorias recomendadas por las
guias europeas de hipertension.> En un subgrupo de pa-
cientes, ademas, se evalud la presencia de dafio de 6rga-
no blanco subclinico mediante ecocardiografia y la de-
terminacion del cociente albimina/creatinina urinario.

El estudio incluyé un total de 439 pacientes con
DM2, con una edad promedio de 56,5 + 10,4 afios y pre-
dominio femenino (57,6 %). Los resultados mostraron que
la prevalencia de HNA fue del 21,9% (IC 95 %: 18-26 %), lo
que representa una frecuencia considerablemente ele-
vada. Este hallazgo es particularmente relevante si se
considera que la prevalencia reportada en la poblacion
general suele ser significativamente menor.>*

“Se traté de un estudio
transversal que incluyé
pacientes adultos con DM2

que se realizaron un
monitoreo ambulatorio de
presion arterial de 24 horas
(MAPA) [...]"

Uno de los aspectos mas destacados del trabajo es
el analisis de los pacientes con presién arterial normal
en el consultorio y sin tratamiento antihipertensivo. En
este subgrupo (n= 57), la prevalencia de HNA alcanz6 el
31,6 %, constituyéndose en el fenotipo mas frecuente de
hipertension enmascarada. Este resultado subraya la li-
mitacion del control exclusivo de la presion arterial en
consultorio para la deteccidn de alteraciones tensionales
clinicamente relevantes en pacientes con DM2.

Ademas de su elevada prevalencia, la HNA mostro
asociacion con un perfil cardiometabdlico mas desfa-
vorable. Los pacientes con este fenotipo presentaron ni-
veles mas bajos de colesterol HDL y valores mas eleva-
dos de triglicéridos en comparacién con los individuos
normotensos. Similarmente a lo reportado en otros es-
tudios donde se observoé el aumento de la resistencia a
la insulina en pacientes con hipertensién nocturna.®

“Los resultados mostraron
que la prevalencia de HNA fue
del 21,9% (IC 95 %: 18-26 %),

lo que representa una
frecuencia considerablemente
elevada.”
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“Otro hallazgo relevante es la
ausencia de predictores

clinicos claros que permitan
identificar a los pacientes con
HNA basandose GUnicamente
en variables clinicas o en
mediciones convencionales
de presion arterial.”

Asimismo, se observé mayor evidencia de dafio de ér-
gano blanco subclinico, lo que refuerza la importancia
clinica de esta condicion. La presencia de dafio estruc-
tural temprano sugiere que la elevacion nocturna de la
presion arterial podria contribuir de manera significa-
tiva a la progresion del riesgo cardiovascular en estos
pacientes.

Otro hallazgo relevante es la ausencia de predictores
clinicos claros que permitan identificar a los pacientes
con HNA basandose tinicamente en variables clinicas o
en mediciones convencionales de presion arterial. Este
punto resalta el valor del monitoreo ambulatorio de pre-
sion arterial como herramienta diagndstica indispen-
sable para detectar este fenotipo de hipertension que, de
otro modo, permaneceria oculto.

B Referencias

Desde una perspectiva clinica, los resultados del es-
tudio tienen implicancias importantes. En primer lu-
gar, confirman que la hipertensién nocturna aislada es
un fenémeno frecuente en pacientes con DM2, incluso
en aquellos con valores normales de presion arterial en
consultorio. En segundo lugar, demuestran que esta
condicién se asocia con alteraciones metabdlicas y
con mayor carga de dafio de 6rgano blanco subclinico,
lo que sugiere un impacto pronéstico potencialmente
desfavorable.

En conjunto, estos hallazgos apoyan la idea de que
el monitoreo ambulatorio de presion arterial deberia
considerarse con mayor frecuencia en pacientes con
diabetes tipo 2, independientemente de los valores de
presion arterial obtenidos en consultorio. La identifica-
cion temprana de la HNA podria permitir una estratifi-
cacion de riesgo mas precisa y abrir la puerta a estrate-
gias terapéuticas dirigidas a mejorar el control tensional
durante el periodo nocturno.

En conclusion, el estudio aporta evidencia sobre la
alta prevalencia y relevancia clinica de la hipertension
nocturna aislada en pacientes con DM2 tanto en aque-
llos pacientes con y sin tratamiento. Sus resultados des-
tacan la necesidad de ampliar el uso del MAPA en este
grupo de alto riesgo y contribuyen a una mejor com-
prension de los patrones tensionales que pueden influir
en el desarrollo de complicaciones cardiovasculares B

[1] LiY, Staessen JA, Lu L, Li LH, Wang GL, Wang JG. Is isolated nocturnal hypertension a novel clinical entity? Findings from a
Chinese population study. Hypertension. 2007 Aug;50(2):333-9. doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.107.087767.

[2] Mancia G, Kreutz R, Brunstrom M, Burnier M, Grassi G, Januszewicz A, Muiesan ML, et al. 2023 ESH Guidelines for the man-
agement of arterial hypertension The Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society of Hy-
pertension: Endorsed by the International Society of Hypertension (ISH) and the European Renal Association (ERA). ] Hyper-
tens. 2023 Dec 1;41(12):1874-2071. doi: 10.1097/HJH.0000000000003480. Epub 2023 Sep 26. Erratum in: ] Hypertens. 2024 Jan

1;42(1):194. doi: 10.1097/HJH.0000000000003621.

[3] Salazar MR, Espeche WG, Balbin E, Leiva Sisnieguez CE, Minetto J, Leiva Sisnieguez BC, Maciel PM, Stavile RN, Carbajal HA.
Prevalence of isolated nocturnal hypertension according to 2018 European Society of Cardiology and European Society of Hy-
pertension office blood pressure categories. ] Hypertens. 2020 Mar;38(3):434-440. doi: 10.1097/HJH.0000000000002278.

[4] Barochiner J, Diaz RR, Martinez R. Prevalence and Characteristics of Isolated Nocturnal Hypertension and Masked Nocturnal
Hypertension in a Tertiary Hospital in the City of Buenos Aires. Diagnostics (Basel). 2023 Apr 14;13(8):1419. doi: 10.3390/diag-

nostics13081419.

[5] Salazar MR, Espeche WG, Stavile RN, Disalvo L, Tournier A, Leiva Sisnieguez BC, Varea A, Leiva Sisnieguez CE, March CE,
Carbajal HA. Nocturnal but not Diurnal Hypertension Is Associated to Insulin Resistance Markers in Subjects With Normal
or Mildly Elevated Office Blood Pressure. Am J Hypertens. 2017 Oct 1;30(10):1032-1038. doi: 10.1093/ajh/hpx096.
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[COMENTARIO DEL AUTOR]

El fenotipo de hipertension
nocturna aislada no esta
asociado al tiempo y calidad
del suefo con cuestionarios
validados

En este estudio de corte transversal no se ha
encontrado una asociacion clinicamente
significativa entre el tiempo y la calidad del sueno
con modificaciones de la presion arterial nocturna,
ni estadisticamente significativa con la asociacion
de esta categoria de pacientes.

Dr. Julian Minetto

Med. Esp. Clinica Médica, Hipertension arterial y docencia universitaria. Unidad Enfermedades Car-
diometabdlicas HIGA San Martin La Plata. Docente Catedras Farmacologia Aplicada, Medicina interna
CyD.UNLP.

En base a: Minetto J, Espeche W, Cerri G, Reitovich L, Perez Duhalde JI, Altuna Ruiz J, Leiva Sisnieguez
C, Salazar M. Isolated nocturnal hypertension and its association with sleep duration and quality.

J Hum Hypertens. 2026 Feb;40(2):96-102. doi: 10.1038/s41371-025-01099-1.
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1 articulo tiene como objetivo analizar la

posible relacion entre la calidad y duracién

del suefio con la hipertensién nocturna

aislada (HNA), un fenotipo de presién ar-

terial caracterizado por cifras elevadas du-
rante la noche [>120/70 mmhg presion arterial sistélica
(PAS) y diastodlica (PAD)] con valores diurnos normales
(<135/85 mmhg PAS/PAD) medidos mediante monitoreo
ambulatorio de presion arterial (MAPA).

Como objetivo secundario se planted observar si
habia relacion entre las cifras de presion arterial noc-
turnas PAS/PAD con la calidad y duracién del suefio.

Este fenotipo ha adquirido creciente interés en la
literatura debido a su asociacién independiente con
eventos cardiovasculares y mortalidad?, incluso en in-
dividuos con presion arterial normal durante el dia.2

El estudio se desarrollé con un disefio observacio-
nal, analitico y de corte transversal en una cohorte am-
plia de pacientes ambulatorios evaluados en una unidad
especializada en enfermedades cardiometabdlicas. Se
analizaron 2.297 individuos adultos (57 % mujeres, edad
media 49,5 + 15 afios) que realizaron MAPA entre 2022y
2025. Fueron excluidos pacientes con hipertension se-
cundaria, trastornos del suefio diagnosticados (como
apnea obstructiva del suefio, insomnio o sindrome de
piernas inquietas), trabajadores nocturnos y mujeres
embarazadas o en puerperio reciente.

La calidad del suefio se evalué mediante el Pitts-
burgh Sleep Quality Index (PSQI), un cuestionario am-
pliamente validado que explora siete dimensiones re-
lacionadas con el suefio, mientras que la duracién ha-
bitual del suefio se determiné mediante autorreporte.?
Asimismo, se utiliz6 el cuestionario STOP-BANG para
estimar el riesgo de apnea obstructiva del suefio. La pre-
sion arterial fue evaluada mediante dispositivos vali-
dados (Spacelabs 90207-90227 On trak), con medicio-
nes cada 15 minutos durante el dia y cada 20 minutos

“En el analisis multivariado,
ajustado por variables
clinicas relevantes como
edad, sexo, diabetes,
circunferencia de cinturay
tratamiento antihipertensivo,

ninguno de los componentes
de la calidad del sueiio ni la
duracion del sueiio se asocioé
de manera independiente
con la presencia de
hipertension nocturna
aislada.”

durante la noche ajustados sus pedidos por diario del
paciente.

En la poblacion estudiada se identificaron cuatro
fenotipos segtin el MAPA: normotension (43,3 %), hi-
pertension diurna aislada (7,5 %), hipertension noctur-
na aislada (16,7 %) e hipertension sostenida (32,5 %).
Los individuos normotensos fueron predominante-
mente mujeres, mds jévenes y con menor prevalencia
de diabetes, menor indice de masa corporal y menores
circunferencias de cintura y cuello. En contraste, los pa-
cientes con hipertension nocturna aislada presentaron
mayor edad, mayor proporcién de hombres, mayor pre-
valencia de diabetes y mayor circunferencia de cintura,
hallazgos que coinciden con reportes previos que rela-
cionan este fenotipo con factores metabdlicos y cardio-
vasculares.*

En relacion con el suefio, se observo que la mala ca-
lidad del mismo fue muy frecuente en la muestra: el pun-
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“Por otra parte, al analizar
nuestro objetivo secundario,
se identificé una correlacion
estadisticamente
significativa entre algunos

componentes del PSQl y los
valores de presion arterial
nocturna. No obstante, estas
asociaciones fueron muy
débiles (coeficientes de
correlacion bajos) y se
tradujeron en diferencias de
presion arterial de apenas1a
2 mmHg, lo que sugiere una
relevancia clinica limitada.”

taje promedio del PSQI fue 7,6 + 4y el 64 % de los parti-
cipantes presentd mala calidad de suefio (PSQI >5).

La duracién media del suefio fue de 6,5 + 1,4 horas,
mientras que el 18,7 % de los individuos dormia menos
de seis horas por noche. Sin embargo, al comparar estas
variables entre los diferentes fenotipos de presion arterial
no se encontraron diferencias significativas en ninguno
de los componentes del PSQI ni en la duracién del suefio.

En el analisis multivariado, ajustado por variables
clinicas relevantes como edad, sexo, diabetes, circunfe-
rencia de cintura y tratamiento antihipertensivo, nin-

B Referencias

guno de los componentes de la calidad del suefio ni la
duracion del suefio se asoci6 de manera independiente
con la presencia de hipertensiéon nocturna aislada.
Aunque inicialmente el puntaje del cuestionario STOP-
BANG mostr6 asociacion con este fenotipo, dicha rela-
cién desaparecié luego del ajuste por factores de confu-
sion, mostrando que las diferencias estaban dadas por
las variables clinicas como se mostraban al inicio del es-
tudio y no por las variables asociadas al suefio.

Por otra parte, al analizar nuestro objetivo secun-

dario, se identific6 una correlacién estadisticamente
significativa entre algunos componentes del PSQl y los
valores de presion arterial nocturna. No obstante, estas
asociaciones fueron muy débiles (coeficientes de corre-
lacién bajos) y se tradujeron en diferencias de presion
arterial de apenas 1a 2 mmHg, lo que sugiere una rele-
vancia clinica limitada. Resultados similares se obser-
varon al analizar la duracién del suefio o la reduccion del
tiempo de descanso durante la noche del estudio.
En sintesis, este trabajo aporta evidencia en una cohorte
amplia de pacientes evaluados con MAPA y sugiere que
la calidad y la duracién del suefio, medidas mediante
cuestionarios subjetivos, no se asocian de manera inde-
pendiente con la hipertensiéon nocturna aislada ni con
otros fenotipos hipertensivos. Si bien algunos compo-
nentes del suefio mostraron correlaciones estadisticas
con la presion arterial nocturna, su magnitud fue pe-
queiia y probablemente de escasa relevancia clinica.
Estos hallazgos resaltan la complejidad fisiopatoldgica
de la hipertensién nocturna aislada y sugieren que otros
mecanismos —como la activacion simpatica, alteracio-
nes del sistema renina-angiotensina o factores meta-
bélicos— podrian desempeniar un papel mas relevante
en su desarrollo ®

[1] FanHQ, LiY, Thijs L, Hansen TW, Boggia J, Kikuya M, Bjérklund-Bodegdrd K, Richart T, Ohkubo T, Jeppesen J, Torp-Pedersen
C, Dolan E, Kuznetsova T, Stolarz-Skrzypek K, Tikhonoff V, Malyutina S, Casiglia E, Nikitin Y, Lind L, Sandoya E, Kawecka-
Jaszcz K, Imai Y, Ibsen H, O'Brien E, Wang J, Staessen JA; International Database on Ambulatory Blood Pressure In Relation to
Cardiovascular Outcomes Investigators. Prognostic value of isolated nocturnal hypertension on ambulatory measurement in
8711 individuals from 10 populations. ] Hypertens. 2010 Oct;28(10):2036-45. doi: 10.1097/HJH.0b013e32833b49fe.

[2] Salazar MR, Espeche WG, Balbin E, Leiva Sisnieguez CE, Minetto ], Leiva Sisnieguez BC, Maciel PM, Stavile RN, Carbajal HA.
Prevalence of isolated nocturnal hypertension according to 2018 European Society of Cardiology and European Society of Hy-
pertension office blood pressure categories. ] Hypertens. 2020 Mar;38(3):434-440. doi: 10.1097/HJH.0000000000002278.
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chiatric practice and research. Psychiatry Res. 1989 May;28(2):193-213].

[4] Barochiner J, Diaz RR, Martinez R. Prevalence and Characteristics of Isolated Nocturnal Hypertension and Masked Nocturnal
Hypertension in a Tertiary Hospital in the City of Buenos Aires. Diagnostics (Basel). 2023 Apr 14;13(8):1419. doi: 10.3390/diag-

nostics13081419.

[5] LiY, Staessen JA, Lu L, Li LH, Wang GL, Wang JG. Is isolated nocturnal hypertension a novel clinical entity? Findings from a
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[COMENTARIO DE ARTICULO PUBLICADO]

Baxdrostat, una nueva
alternativa en el tratamiento
de la hipertension

no controlada y resistente

El baxdrostat es un inhibidor de aldosterona sintasa
que ha probado su eficacia en reduccion de presion
arterial en este ensayo clinico aleatorizado
controlado doble ciego.

Dr. Julian Minetto

Med. Esp. Clinica Médica, Hipertension arterial y docencia universitaria. Unidad Enfermedades Car-
diometabdlicas HIGA San Martin La Plata. Docente Catedras Farmacologia Aplicada, Medicina interna
CyD.UNLP.

En base a: Flack JM, Azizi M, Brown JM, Dwyer JP, Fronczek J, Jones ESW, Olsson DS, Perl S, Shibata H,
Wang JG, Wilderdng U, Wittes J, Williams B. Efficacy and safety of baxdrostat in uncontrolled and resis-
tant hypertension. N Engl ] Med. 2025;0(0). doi:10.1056/NEJMoa2507109.
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a produccion inadecuadamente elevada de
aldosterona es un mecanismo clave en la hi-
pertension de dificil control, tanto no contro-
lada como resistente.! Baxdrostat, un inhibi-
dor selectivo de la aldosterona sintasa, ha
demostrado reducir la presion arterial sistélica (PAS) en
estudios preliminares.” El ensayo BaxHTN evalud la efi-
cacia y seguridad de este farmaco en una poblacién amplia
de pacientes con hipertensién no controlada o resistente.

Se disefid un ensayo clinico fase 3, multinacional,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. Se
incluyeron adultos con PAS en consultorio entre 140 y
<170 mmHg a pesar de tratamiento estable con al me-
nos dos farmacos antihipertensivos (hipertensién no
controlada) o tres 0 mas (resistente), incluyendo un diu-
rético. Tras un periodo de run-in (de prueba) con place-
bo, los participantes con PAS =135 mmHg fueron asig-
nados en proporcion 1:1:1 a baxdrostat 1 mg, baxdrostat
2 mg o placebo por 12 semanas, ademas del tratamiento
de base. El objetivo primario fue el cambio en la PAS
consultorio desde el inicio hasta la semana 12.

Un total de 796 pacientes fueron aleatorizados (264
baxdrostat 1 mg, 266 baxdrostat 2 mg y 264 placebo).
La PAS basal media fue de 149/87 mmHg. A las 12 sema-
nas, la reduccién media de PAS fue -14,5 mmHg con
baxdrostat 1 mg, -15,7 mmHg con baxdrostat 2 mgy
-5,8 mmHg con placebo. Las diferencias corregidas
por placebo fueron -8,7 mmHg (IC 95 % -11,5 a -5,8)
y -9,8 mmHg (IC 95 % -12,6 a -7,0), respectivamente
(p <0,001). En el subgrupo con hipertension resistente,

B Referencias

“A las 12 semanas, la reduccion
media de PAS fue -14,5 mmHg

con baxdrostat 1 mg, -15,7
mmHg con baxdrostat 2 mg
y 5,8 mmHg con placebo.”

los resultados fueron consistentes. Asimismo, un 39-
-40% de los pacientes tratados con baxdrostat alcanzd
PAS <130 mmHg frente a 18,7 % con placebo.

En cuanto a seguridad, los efectos adversos fueron
en su mayoria leves. Se observé mayor frecuencia de hi-
perpotasemia (>6 mmol/L: 2,3 % con 1 mg, 3,0 % con
2 mg, 0,4 % con placebo) e hiponatremia, aunque pocas
veces requirieron intervencion. El filtrado glomerular
estimado disminuy¢ transitoriamente con baxdrostat
pero retorno hacia valores basales tras la retirada. No se
reportaron casos de insuficiencia suprarrenal.

En conclusion, la adicién de baxdrostat al trata-
miento estandar redujo significativamente la presion
arterial sistdlica en pacientes con hipertension no con-
trolada o resistente, con un perfil de seguridad acepta-
ble. Estos hallazgos confirman el papel patogénico de la
aldosterona en la hipertension de dificil control y apo-
yan la inhibicién de su sintesis como estrategia tera-
péutica innovadora como una alternativa a los antago-
nistas clasicos de aldosterona con una potencial mejor
tolerabilidad, sin embargo, faltan estudios a realizarse
cabeza a cabeza l

[1] Williams B, MacDonald TM, Morant SV, et al. Endocrine and haemodynamic changes in resistant hypertension, and blood
pressure responses to spironolac-tone or amiloride: the PATHWAY-2 mech-anisms substudies. Lancet Diabetes Endocrinol

2018; 6: 464-75.

[2] Freeman MW, Halvorsen Y-D, Marshall W, et al. Phase 2 trial of baxdrostat for treatment-resistant hypertension. N Engl J

Med 2023; 388: 395-405.
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[COMENTARIO DE ARTICULO PUBLICADO]

Efecto de baxdrostat sobre la
presion arterial ambulatoria en
pacientes con hipertension
resistente (Bax24)

El baxdostrat es efectivo en el tratamiento de la
hipertension resistente.

Dr. Gabriel Waisman

Profesor Titular de la Catedra de Terapéutica de la Maestria de Mecdnica Vascular e Hipertensién Ar-
terial, Universidad Austral. Médico de Planta y Coordinador de la UCARHEM (Unidad Cardio Reno
Hepato Metabdlica) del Instituto Cardiovascular Lezica. Ex Presidente de la SAHA (Sociedad Argentina
de Hipertension Arterial)

En base a: Michel Azizi, Jenifer M Brown, Jamie P Dwyer, John M Flack, Erica S W Jones , Raisa Kurl-
yandskaya , Hongjian Li, Filip Birve, Aina S Lihn, Shira Perl, Markus P Schlaich, Hirotaka Shibata, Ji-
Guang Wang , Bryan Williams. Effect of baxdrostat on ambulatory blood pressure in patients with
resistant hypertension (Bax24): a phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Bax24
investigators Lancet 2026 Mar 7;407(10532):988-999.

32




1 objetivo fue evaluar el efecto de baxdros-

tat, un inhibidor selectivo de la aldosterona

sintasa, sobre la presion arterial ambulato-

ria en pacientes con hipertension resisten-

te. Bax24 fue un ensayo de fase 3, aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo, en adultos
(=18 arios) con presion arterial sistdlica (PAS) en posi-
ci6én sentada =140 mmHg y <170 mmHg, a pesar de re-
cibir tres o mas medicamentos antihipertensivos, in-
cluyendo un diurético. Tras un periodo inicial de dos
semanas con placebo, los pacientes con PAS ambulato-
ria de 24 horas 2130 mm Hg fueron asignados aleato-
riamente (1:1) a recibir el agregado 2 mg de baxdrostat o
placebo por via oral una vez al dia durante 12 semanas.
El criterio de valoracién principal fue el cambio en la
PAS ambulatoria de 24 horas desde el inicio hasta la se-
mana 12, evaluado mediante analisis de covarianza en
pacientes que recibieron al menos una dosis del farma-
co en estudio y con una medicion valida de la PAS am-
bulatoria al inicio y en la semana 12. Se evaluaron 854
pacientes, se excluyeron 636 (437 antes del periodo de
pretratamiento con placebo y 199 durante dicho perio-
do) y 217 fueron asignados aleatoriamente a recibir bax-
drostat (n= 108) o placebo (n= 109). La mediana de edad
fue de 60,0 afios (51,0-68,0). A las 12 semanas, el cambio
con respecto al valor basal en la PAS ambulatoria de 24

“Baxdrostat redujo
significativamente la PAS
ambulatoria de 24 horas

en comparacion con

el placebo en pacientes
con hipertension
resistente [...]"

horas fue de -16,6 mmHg (IC 95 %: -18,8 a -14,3) en el
grupo de baxdrostat (n= 89) y de 2,6 mmHg (-4,7a -0,4)
en el grupo placebo (n= 95); la diferencia estimada co-
rregida por placebo fue de -14,0 mmHg (-17,2 a -10,8;
p <0,0001). Se produjeron eventos adversos en 56 (52 %)
de los 108 pacientes del grupo de baxdrostat y en 40
(37 %) de los 109 pacientes del grupo placebo. Se con-
firmé un nivel de potasio superior a 6 mmol/L en tres
(3 %) de los 108 pacientes que recibieron baxdrostat y
en ninguno de los que recibieron placebo. Baxdrostat re-
dujo significativamente la PAS ambulatoria de 24 horas
en comparacion con el placebo en pacientes con hiper-
tension resistente, lo que proporciona mas evidencia del
potencial de la inhibicién de la aldosterona sintasa para
el tratamiento de la hipertension dificil de controlar B
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[COMENTARIO DE ARTICULO PUBLICADO]

Control intensivo de la presion
arterial y funcion cognitiva: un
ensayo clinico aleatorizado

La evaluacion cognitiva a cualquier edad es lo mas
importante en el resultado del control intensivo de
la presion arterial.

Dr. Gabriel Waisman

Profesor Titular de la Catedra de Terapéutica de la Maestria de Mecanica Vascular e Hipertension Ar-
terial, Universidad Austral. Médico de Planta y Coordinador de la UCARHEM (Unidad Cardio Reno
Hepato Metabdlica) del Instituto Cardiovascular Lezica. Ex Presidente de la SAHA (Sociedad Argentina
de Hipertension Arterial)

En base a: Intensive BP Control and Cognitive Function: A Randomized Clinical Trial. Wang B, SunY,
LiY,WuL, PengV,LiS, Ge]J, Zhang L, Zhao L, Liu J, Su S, Zhang B, Liu Y, Ma X, Zuo Z, Zhang H, Wang

Y, Liu J, Li J. Hypertension. 2026 Apr;83(4):€26572.
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valuaron el efecto de un objetivo de PA sis-

télica <120 mmHg en la funcién cognitiva

global en adultos chinos hipertensos. En un

analisis secundario de un ensayo aleatori-

zado que incluyd pacientes hipertensos con
alto riesgo cardiovascular en 116 centros de China. Los
participantes fueron asignados a recibir tratamiento in-
tensivo (objetivo de PA sistdlica <120 mmHg) o trata-
miento estandar (objetivo de PA sistélica <140 mmHg)
durante una mediana de 3,4 afios. La funcién cognitiva
se evalu6 mediante el Mini-Examen del Estado Mental
(MMSE) al inicio y al final del estudio. Los resultados
preespecificados fueron el cambio en la puntuacion del
MMSE vy la probable demencia informada por el inves-
tigador. De los 11.255 participantes aleatorizados, todos
completaron la evaluacion cognitiva al inicio y 10.440
(92,8 %) al final del estudio. El cambio medio en la pun-
tuacién del MMSE no fue significativamente diferente
entre los grupos (diferencia: 0,05 [IC del 95 %: -0,07 a
0,17]), con un cambio medio de -0,54 (IC del 95 %: -0,63

“La reduccioén intensiva de la
presion arterial sistélica hasta
un objetivo de <120 mmHg

durante 3 ainos no afecto
negativamente la funcion
coghnitiva global en adultos
chinos hipertensos [...]"

a -0,46) en el grupo de tratamiento intensivo y de -0,60
(IC del 95 %: -0,68 a -0,51) en el grupo de tratamiento
estandar. La reduccién intensiva de la presion arterial
sistélica hasta un objetivo de <120 mmHg durante 3 afios
no afectd negativamente la funcién cognitiva global en
adultos chinos hipertensos, independientemente de la
edad, el sexo, el nivel de presion arterial y las comorbili-
dades, lo que confirma la seguridad cognitiva de esta es-
trategia de tratamiento H
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