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ARTICULOS DE REVISION

Hipertension sistOlica aislada

en pacientes jovenes

Definicion

La Sociedad Internacional de Hipertension, al
igual que otras instituciones, definen a la hiperten-
sidn sistdlica aislada (HTSA) como un valor de pre-
sidn arterial braquial sistélico mayor de 140 mm Hg
y diastélico menor de 90 mm Hg.!

La poblacién de hipertensos jévenes tiene varias
definiciones y valores de corte, que van desde an-
tes de los 30 afios hasta los 50 afios. La guia eu-
ropea toma como valor de corte los 40 afios para
definirla.?

Epidemiologia

La HTSA es una de las formas mds comunes de
hipertension arterial (HTA) en los pacientes jévenes
y en los adultos mayores (mayores de 60 afios).* En
individuos mayores de 60 afios se reporta alrededor
de un 30% de los tipos de HTA..* Datos epidemiold-
gicos en cuanto a su frecuencia en pacientes jovenes
no han sido evaluados en la literatura en la poblacion
sudamericana.* Los datos existentes son variados y
van desde algunos informes del 5.2%° en la pobla-
cion joven de asidticos, hasta el 18.9% en Venecia,
a partir de los resultados del estudio HARVEST.®
En el estudio ENIGMA se mostré que, en 1008 pa-
cientes de la poblacién general con un promedio de
edad de 20 afios, la forma mas comin de HTA es la
HTSA'

En las primeras investigaciones de los pacientes
con HTSA se encontr6é una amplia tendencia, casi
exclusividad, de pacientes varones, sanos, que rea-
lizan actividad fisica, no fumadores y, en general,
de estatura alta.”®

Fisiopatologia

La descripcién inicial de la HTSA en jovenes
estaba acompafiada de una explicaciéon que expre-
saba un fendmeno benigno de esta elevacion de la

Autor: Dr. Julidan Minetto, médico especialista en clinica médica
e hipertension arterial; docente Farmacologia Aplicada y Medicina
Interna Cy D

Institucion: Unidad Enfermedades Cardiometabdlicas, Hospital
San Martin de La Plata. Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
Nacional de La Plata, La Plata, Argentina

presion arterial sistdlica, en la que habia una gran
elasticidad arterial, con una capacidad tanto de las
arterias periféricas como de las braquiales de au-
mentar la onda de pulso, es decir, una gran amplifi-
cacion de esta.” El hecho de tener esta gran elasti-
cidad arterial conllevaba, en los estudios, a observar
una presién de pulso mas elevada en la medicién
braquial que en la central, con una presion de pulso
diferencial més alta. Esto también venia aparejado
de una imagen de onda de pulso con caracteristicas
similares a la de los sujetos normotensos. Estos pa-
cientes no tenian indice de aumento elevado, ya que
la onda refleja llegaba mucho mds lentamente y, de
hecho, la velocidad de propagacién de onda era més
lenta que en los normotensos.””

Estas caracteristicas hemodindmicas comproba-
das en los estudios iniciales eran compatibles con
la epidemiologia demostrada en el momento, donde
eran en su mayoria varones, sanos, no fumadores y
altos, lo que explica su retardo en la reflexion de la
onda de pulso.”’

Posteriormente, en el estudio ENIGMA’ ya men-
cionado, se analizaron en pacientes jovenes (pro-
medio de edad 20 afios) los mecanismos involu-
crados en esta poblacién que llevan a la HTSA. Se
observé que la amplificacion de la onda de pulso, en
comparacién con los pacientes normotensos, no era
mayor, pero si en aquellos con HTA esencial. Los
mecanismos involucrados no solamente estaban
relacionados con el mencionado previamente, sino
que también en estos pacientes habia un aumento
del volumen sist6lico y de la velocidad de onda de
pulso (VOP) (89% de ellos), en comparacién con
los individuos normotensos e hipertensos esencia-
les, y no existia el mecanismo de resistencias peri-
féricas aumentadas bien descripto en los pacientes
hipertensos esenciales.” Las presiones arteriales
centrales (PAC) fueron mas altas en los pacientes
con HTSA que en los normotensos, por lo que no
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solamente existia este mecanismo benigno de ele-
vacion de las cifras sistélicas.

Otros mecanismos fueron implicados en la apa-
ricion de la HTSA, como la rigidez arterial relacio-
nada con los pacientes con sindrome metabdlico,'
quedando otras causas como el aumento de la acti-
vacion del sistema renina-angiotensina, menos fre-
cuentemente asociada en algunos estudios observa-
cionales en sujetos adolescentes, que explicaria la
diferencia de resistencias vasculares entre los indi-
viduos hipertensos sistodiast6licos y esta poblacion
especial.!!

Diagnostico y evaluacién de riesgo

Los subtipos de HTA se pueden dividir de acuer-
do con su elevacién por las cifras en consultorio,
y todavia podemos hacer diagnéstico de HTA con
varias tomas en diferentes consultas, con valores de
presién arterial en consultorio.'

Mediciones ambulatorias

Si bien lo mas disponible son las cifras de con-
sultorio por lejos, también sabemos que los valores
ambulatorios tienen mejor valor prondstico a largo
plazo para detectar y predecir los eventos cardio-
vasculares, asi como mejor reproducibilidad.'

En un reciente estudio, Citoni y col.”® observa-
ron que habia buena correlacidn entre los valores
de consultorio y los valores sistdlicos de 24 horas
y diurnos (R = 0.73 y R = 0.74, respectivamente),
lo que muestra que estos pacientes tienen una carga
cardiovascular elevada en general, y no es solo un
fenémeno de aumento en el consultorio. De todas
maneras, la medicién de la presién ambulatoria en
este grupo de pacientes toma fundamental relevan-
cia a pesar de la buena correlacién con los valores
de consultorio por dos motivos; el primero, es que
en el mencionado estudio,”? asi como en el traba-
jo de Lurbe y col.'"* se encontré mayor porcentaje
de pacientes con HTA de guardapolvo blanco que
en otros subgrupos o que en los sujetos hipertensos
sistodiastdlicos, por lo que descartar esta entidad se
vuelve necesario. Como segundo punto importante,
la presion arterial media (PAM) de 24 horas, en un
reciente andlisis del HARVEST, tiene una impor-
tancia crucial para predecir a largo plazo la eleva-
cion de la presion arterial, con necesidad de inicio
de tratamiento farmacoldégico.” En este andlisis se
observa que los pacientes con HTSA, frente a los
normotensos, tienen riesgo similar de evolucionar a
hipertension sostenida con necesidad de tratamien-
to farmacoldgico; sin embargo, el subgrupo de pa-
cientes con HTSA que tienen una PAM de 24 h con
valores mayores o iguales a 97 mm Hg, presenta

casi el doble de chances que los sujetos normoten-
s0s.”* Esto no es lo mds frecuente en los pacientes
con HTSA y, de hecho, en este estudio solamente el
29% de ellos cumple esta condicion.'

Por lo tanto, por estas cuestiones mencionadas,
queda remarcada la importancia de la utilizacién de
las mediciones ambulatorias en los pacientes jove-
nes con HTSA.

Medicion de la presion arterial central

En la evaluacién de los pacientes con HTSA, aun-
que no tan disponible, la medicién de la PAC ha
demostrado ser importante para poder diferenciar a
esta poblacion heterogénea.'

Nuevamente, el grupo de Saladini y col.,'® con el
estudio HARVEST analiza a los pacientes de acuer-
do con los valores de PAC tomando como valor de
corte 125 mm Hg. Demostraron que los pacientes
con PAC menores tienen riesgo similar al de los su-
jetos normotensos de presentar HTSA, con necesi-
dad de tratamiento farmacolégico.

Se debe tener en cuenta que en el estudio
HARVEST los participantes eran pacientes jovenes,
sin antecedentes de enfermedad cardiovascular o renal
ni diabetes, pero habian sido reclutados en el contexto
de sospecha de HTA grado 1, por lo que el grupo
control de sujetos normotensos estaba constituido
por pacientes que tenian valores de presion arterial en
consultorio normal-alta como minimo.'®

En otros estudios, los pacientes con PAC elevada
han demostrado tener mayor dafio de 6rgano blanco
vascular (VOP e indice de aumentacién) que aque-
llos con valores de consultorio éptimo. También,
en general han tenido caracteristicas similares a los
individuos que en consultorio tenian valores de pre-
sion arterial normal-alta."”

De la misma manera, otra investigacién evalué a
los pacientes con HTSA y valores de PAC menores
de 125 mm Hg vs. sujetos normotensos en consulto-
rio, y no encontrd diferencias en el dafio de 6érgano
blanco vascular, como la VOP.'®

En este contexto, y como las posibilidades de
acceder a la medicién de la PAC no estd amplia-
mente disponible y es dificil de realizar de forma
rutinaria, algunos estudios han tratado de buscar
variables predictivas en los pacientes con HTSA
que permitan predecir que este individuo tenga va-
lores de PAC elevados.' En esta investigacion, los
investigadores encontraron que los pacientes con
estatura mds baja (1.78 metros), mayor peso (mds
de 91 kilos) y valores diastdlicos de presién arterial
(a partir de 80 mm Hg) en consultorio mds cercanos
al limite, son los que tienen mayor predisposicion a
presentar esta condicién."



Evaluacion de érgano blanco subclinico
Ademds de evaluar la PAC, resulta igual de im-
portante en los pacientes con HTSA evaluar el
dafio de 6rgano blanco subclinico. Esto se debe a
que se ha observado que, en algunos estudios, los
individuos con HTSA tenian hipertrofia del ventri-
culo izquierdo, e incluso de forma independiente a
la elevacion de la PAC."3?° Asimismo, también se
ha observado elevacion del indice de aumentacion
(dafio de 6rgano vascular) entre los pacientes con
HTSA con PAC baja vs. normotensos.'3 Por lo tan-
to, por ser un tipo de HTA, seria importante evaluar
el dafio de 6rgano blanco ya que podria indicarnos
mayor riesgo individual de ese paciente que no sea
exclusivamente quizds por esta entidad.

Prondstico a largo plazo

El pronéstico de la HTSA en los pacientes jove-
nes ha sido analizado en diferentes cohortes, en las
que se evalu6é mortalidad cardiovascular o morta-
lidad general, y en algunas también eventos como
cardiopatia isquémica o accidente cerebrovascular
(ACV). En la mayoria de ellos se considera como
pacientes jovenes aquellos de entre 18 y 50 afios.
Uno de estos trabajos es el de Yano y col.,"” quienes
hacen un seguimiento por 30 afios aproximadamen-
te, y luego de un modelo con ajustes por sexo, edad
y otros factores de riesgo, encuentran una diferen-
cia con aumento de la mortalidad cardiovascular,
cardiopatia isquémica y ACV en los sujetos con
HTSA, en comparacién con los normotensos. Tam-
bién se realizé un andlisis para predecir mortalidad
cardiovascular en funcién de los valores sist6licos
y, a pesar de no tener un valor predictivo muy alto,
fue significativo para esto al igual que las cifras de
presion arterial diastélica. Una de las fortalezas
de este estudio fue el seguimiento prolongado de
los pacientes. Como debilidad, se destaca que se
realiz6 la toma de presion arterial con el método
auscultatorio.

Mis recientemente, Lee y col.?! realizaron otro es-
tudio de cohorte, con pacientes de entre 20 y 40 afios,
con mas de 6 millones de participantes en un segui-
miento de 13 afios, en el que observaron resultados
similares. Como particularidad de este trabajo, se
dividieron a los pacientes segun las cifras de pre-
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sion arterial de consultorio, pero en este caso se lle-
vé a cabo de acuerdo con las categorias de valores
de consultorio segiin la AHA 2017.% A 1a fecha, por
lo menos dos cohortes mds de poblacidn asidtica re-
portan datos similares, en las que los pacientes con
HTSA tienen mayor riesgo de muerte cardiovascu-
lar ajustado que aquellos normotensos.?*?*

Tratamiento

El tratamiento farmacolégico antihipertensivo en
los pacientes jovenes con HTSA no ha sido estu-
diado en un ensayo clinico en el que se demuestre
mejores resultados en los eventos clinicos. Proba-
blemente, esto sea dificil de realizar ya que, por
el riesgo cardiovascular inherente a la edad y a las
comorbilidades de los pacientes, el riesgo absoluto
de muerte y eventos cardiovasculares es bajo, y se
requeririan demasiados participantes y un tiempo
de seguimiento prolongado.

La informacién acerca del tratamiento de la
HTSA proviene de los pacientes adultos mayores
en estudios antiguos, como el SHEP*® o el
Syst-Eur,? en los que se demostraron los beneficios
del tratamiento farmacoldgico. De acuerdo a alguna
evidencia indirecta de cohortes, el inicio de la
terapia farmacoldgica pareceria reducir el impacto
del aumento de los eventos cardiovasculares en
los pacientes con HTSA, en comparacién con los
sujetos normotensos, pero el estudio no tuvo un
seguimiento longitudinal, ni el disefio adecuado
para analizar dicho pardmetro.>*

Actualmente podemos sugerir la terapia farma-
coldgica solo basados en una recomendacién de
expertos, y en un contexto de individualizacién del
paciente en el que el tratamiento supere los riesgos
y costos.>*

El abordaje farmacoldgico quedard supeditado a
aquel paciente que, por la caracterizacién del tipo
de HTSA, del dafio de 6rgano blanco subclinico,
de los demads factores de riesgo cardiovascular o de
la respuesta al tratamiento no farmacoldgico, nece-
site de dicha terapia para reducir los eventos car-
diovasculares, ya que el riesgo absoluto individual
comienza a elevarse por arriba de un umbral esta-
blecido por el propio médico especialista tratante.
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Efecto del tratamiento antihipertensivo sobre el
acoplamiento ventriculo-arterial y el dafio de

organo blanco

Hypertension
Research

La eficiencia mecdnica del sistema cardiovascular
puede ser evaluada a partir del trabajo cardiaco o
el acoplamiento ventriculo-arterial, y se encuentra
significativamente reducida en hipertension arterial
(HTA). Ello se debe fundamentalmente a un incre-
mento significativo de la elastancia telesist6lica del
ventriculo izquierdo mds que a una reduccién de
la elastancia arterial efectiva. El dafio estructural y
funcional del corazén en la HTA, valorado como hi-
pertrofia ventricular izquierda y disfuncién diastoli-
ca, es mas frecuente cuando la eficiencia mecanica
del sistema cardiovascular se encuentra alterada, y
estaria explicando la transicion de la HTA a la in-
suficiencia cardiaca, fundamentalmente el fenotipo
tipico de estos pacientes, cuya fraccion de eyeccion
se encuentra preservada.

El impacto del tratamiento antihipertensivo en el
mediano y largo plazo sobre estos pardmetros de la
funcién ventricular no estd suficientemente carac-
terizado. El tratamiento de la HTA podria mejorar
la eficiencia energética del sistema cardiovascular,
mejorando el consumo miocardico de oxigeno,
manteniendo un adecuado volumen minuto. En
este escenario, se disefid un estudio observacional
y prospectivo, que incluyd consecutivamente pa-
cientes hipertensos, con el objeto de determinar los

Autor: Dr. Daniel Piskorz, médico cardiélogo, ex presidente SAHA
Institucion: Instituto de Cardiologia, Sanatorio Britdnico de
Rosario, Rosario, Argentina
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efectos del tratamiento sobre la eficiencia mecdnica
del sistema cardiovascular y el remodelado cardia-
co inverso.

La elastancia telesistdlica del ventriculo izquierdo
se midio por ecocardiografia mediante el calculador
de Guarracino, mientras que para valorar la elastan-
cia arterial efectiva se aplicé el método de un solo
latido de Sunagawa, adaptado a los seres humanos
por Chen. Se consider? el acoplamiento ventriculo-
arterial como medida de la eficiencia mecdnica del
sistema cardiovascular, la cual alcanza su estado
ideal cuando la relacién entre ambos pardmetros se
acerca a la unidad.

Un total de 288 pacientes fueron seguidos en pro-
medio durante 773 + 218 dias. La edad promedio de
la muestra fue 56.3 + 12.5 afios, y el 58.3% de los
sujetos eran de sexo masculino. La presion arterial
basal fue 147.8/86.8 mm Hg, en tanto que el puntaje
de riesgo cardiovascular de las cohortes combina-
das promedio fue 13.5% + 13.1%. Los pacientes
fueron divididos en cuartiles, donde el cuartil 1 re-
presentaba los pacientes con el mayor deterioro de
la eficiencia mecdnica, y el cuartil 4, aquellos con la
mejor eficiencia mecénica.

La elastancia telesistdlica del ventriculo izquier-
do mejord significativamente solo en el cuartil 1,
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mientras que no se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas con el tratamiento en la
elastancia arterial efectiva. Como consecuencia de
estos resultados, la eficiencia mecanica del sistema
cardiovascular mejoré en forma muy significativa,
precisamente en aquellos sujetos que mds lo re-
querian, los menos eficientes, y esto se asocié muy
fuertemente con el remodelado inverso del corazon,
ya que en el cuartil 1 la frecuencia de hipertrofia
ventricular izquierda se redujo del 31.9% al 10.8%,
en tanto que no se observaron resultados favorables
en los otros 3 cuartiles. La funcién diastélica me-
joréd en todos los cuartiles de pacientes, llegando a

normalizarse en al menos el 95% de los casos. No
se detectaron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los grupos en los valores promedios de
presion arterial alcanzados; la diferencia mas signi-
ficativa se logré con la utilizacién de combinacio-
nes de farmacos.

En conclusién, los pacientes con el peor acopla-
miento ventriculo-arterial fueron los que mads se
beneficiaron con el tratamiento antihipertensivo; la
regresion de la hipertrofia ventricular izquierda solo
se observo en este grupo de pacientes, mientras que
la funcién diastdlica se recuperd en todos los cuar-
tiles de sujetos.
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Incidencia de hipertension arterial en jovenes
transgénero después de 5 afios de tratamiento

hormonal cruzado
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Martinez Martin y Kuzior describen para SIC su articulo Incidence of

Data Bases.

Mientras que para el tratamiento hormonal cru-
zado los varones trans precisan (en general) tnica-
mente testosterona, las mujeres trans (excepto las
orquiectomizadas) precisan habitualmente un anti-
andrégeno ademds de estradiol. En cuanto al riesgo
cardiovascular de estos tratamientos, la atencion se
ha centrado en el estradiol y la testosterona, que, sin
embargo, son relativamente seguros al ser hormo-
nas humanas nativas. No obstante, los antiandrége-
nos pueden tener una especial relevancia en cuanto
a la regulacién de la presion arterial y la aparicion
de hipertension arterial (HTA).

El antiandrégeno mds cldsico y atn mads utili-
zado mundialmente es el acetato de ciproterona
(CPA), agonista gestdgeno y antagonista del re-
ceptor de testosterona. Las guias actuales reco-
miendan dosis de 50-100 mg diarios de CPA, que
producen un estimulo altamente suprafisioldgico
del receptor de progesterona. Ademds, la ciprote-
rona carece del efecto bloqueante mineralocorti-
coideo de la progesterona nativa. Estas dosis, en
combinacién con estradiol, producen resistencia
insulinica con sindrome metabdlico e hiperactivi-

hypertension in young transgender people after a 5-year follow-up:
association with gender-affirming hormonal therapy, de Martinez Martin
FJ, Kuzior A, Hernandez-Lazaro A, de Ledén-Durango RJ, Rios-Gémez C,
Santana-Ojeda, et al., editado en Hypertension Research 46(1):219-225, 2023.
La coleccién en papel de Hypertension Research ingresé en la Biblioteca
Biomédica SIIC en 2009. Indizada por Medline, Index Medicus, PubMed y SIIC

dad del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
retencion hidrosalina y aumento del volumen
circulante. Por otra parte, la espironolactona,
bloqueante del receptor mineralocorticoideo de
efecto antihipertensivo bien establecido (diuréti-
co ahorrador de potasio), es cada vez mas utiliza-
da como antiandrégeno por su accién bloqueante
del receptor de testosterona.

Muiltiples estudios han demostrado aumentos sig-
nificativos de la presién arterial a corto plazo con
CPA, mientras que con espironolactona la presion
arterial tiende a disminuir. Sin embargo no exis-
ten estudios prospectivos a largo plazo. En cuanto
a la aparicién de HTA, existe la dificultad de que
afecta a personas mayoritariamente jovenes, con
niveles basales de presion arterial bien por debajo
del umbral diagnéstico de HTA, por lo que precisan
aumentos muy marcados de las cifras tensionales
antes de poder ser etiquetadas como hipertensas.

En nuestro trabajo objeto de esta resefna,' ana-
lizamos el desarrollo de HTA en personas trans
< 30 afios de edad, con tratamiento hormonal cruza-
do ininterrumpido durante 5 afios, estratificadas de
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acuerdo con la modalidad de terapia: testosterona,
estradiol/CPA, estradiol/espironolactona, estradiol/
andlogos de la hormona liberadora de hormona lu-
teinizante (LHRH) y estradiol aislado. Con respec-
to a la poblacién de referencia, no hubo diferencia
significativa en la incidencia de HTA (préxima al
1% anual) en pacientes que recibieron testostero-
na o estradiol sin antiandrégeno, y se observo una
tendencia no significativa a la reduccién de la in-
cidencia de HTA en pacientes tratadas con estra-
diol mds espironolactona (0.37% anual). Pero el
hallazgo mds llamativo fue el aumento altamente
significativo de incidencia de HTA (4.90% anual)
en pacientes tratadas con estradiol/CPA. Al cabo
de 5 afos supuso un aumento de 14 mm Hg en la
presion arterial sistélica, y casi un 25% en inciden-
cia acumulada de HTA; estos datos, ademas de su
significacion estadistica, muestran una evidente re-
levancia clinica.

La limitacién mds obvia de este estudio es que
se trata de un andlisis observacional retrospectivo

Bibliografia

no aleatorizado, por tanto sujeto a multiples sesgos
como el de indicacion.

Concluimos que el tratamiento hormonal cruza-
do en jovenes transgénero, con testosterona o con
estradiol en monoterapia, no parece tener efectos
relevantes en cuanto a la apariciéon de HTA, que va
a ser, sin embargo, dependiente del antiandrége-
no elegido para asociar con estradiol. El resultado
mds destacado es un aumento muy significativo de
la presion arterial sistélica y del riesgo de desa-
rrollo de HTA en las mujeres trans tratadas con
estradiol/CPA. Este riesgo se describe claramente
por primera vez en este estudio y deberia ser corro-
borado, de manera ideal en ensayos aleatorizados
prospectivos. Los resultados de esta investigacion
deberian hacernos reconsiderar las recomendacio-
nes actuales de tratamiento con dosis elevadas de
CPA (50-100 mg), sin que podamos descartar que
dosis mucho menores como las empleadas en el es-
tudio ENIGI (10 mg diarios) puedan ser suficiente-
mente seguras, sin pérdida significativa de eficacia.?

1. Martinez Martin FJ, Kuzior A, Hernandez-Lazaro A, de Ledn-Durango RJ, Rios-Goémez C, Santana-Ojeda B, et al. Incidence of
hypertension in young transgender people after a 5-year follow-up: association with gender-affirming hormonal therapy. Hyper-

tens Res 46(1):219-255, 2023.

2. Kuijpers SME, Wiepjes CM, Conemans EB, Fisher AD, T'Sjoen G, den Heijer M. Toward a lowest effective dose of cyproterone
acetate in trans women: Results from the ENIGI Study. J Clin Endocrinol Metab 106(10):e3936-e3945, 2021.
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Sindrome nefrotico secundario a preeclampsia:
presentacion, manejo y evolucion clinica
observados en 5 afios de experiencia

E-——— 3N © prg—.

El sindrome nefrético (SN) es una entidad rara
durante el embarazo (1:1500-2000 gestaciones).
Para definirlo se requiere un valor de proteinuria en
orina de 24 horas (P24) > 3 g/dia, en el contexto
de hipoalbuminemia, hipercolesterolemia y mani-
festaciones clinicas que reflejen disminucién de la
presién oncética (edemas, ascitis, derrame pleural
o derrame pericérdico). Si bien su etiologia es va-
riada, en esta etapa, la preeclampsia (PE) grave es
la principal causa. Nuestro objetivo fue describir la
presentacion clinica, las caracteristicas analiticas, el
manejo médico y la evolucion de mujeres que pre-
sentaron SNPE, en 5 afios de experiencia.

Se llevo adelante un estudio descriptivo, retros-
pectivo, basado en la revision de historias clinicas
de pacientes ingresadas entre el 1 de enero de 2017
y el 1 de enero de 2022. Incluyé mujeres con em-
barazo > 20 semanas de edad gestacional (EG), in-
ternadas por trastorno hipertensivo del embarazo
(THE), sin evidencia de dafio renal previo. Se ex-
cluyeron pacientes con antecedente de nefropatia,
enfermedad renal crénica, enfermedad autoinmune
o serologia VIH+, debido a la posibilidad de mos-

Autora: Dra. Albertina Ghelfi, Médica especialista en clinica
meédica e hipertension arterial

Institucion: Presidenta de la Asociacién de Hipertension Arterial
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Meédica, Universidad Nacional de Rosario. Profesora Adjunta en
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la Universidad Abierta Interamericana, Rosario, Argentina
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trar proteinuria basal o empeoramientos de esta
provocado por la enfermedad de base; tampoco se
incluyeron mujeres con hipertension arterial (HTA)
o diabetes que tuvieran evidencia de dafio renal pre-
vio al embarazo. Se excluyeron pacientes en las que
se constatd otra etiologia del SN y casos con estu-
dios complementarios insuficientes.

Entre 652 THE, se identificaron 452 PE y 21 SN.
La edad materna fue 25 + 5.7 afios y la EG al mo-
mento diagndstico fue 331 + 5.1 semanas. Se ob-
servo edema facial y edemas periféricos (n =21),
derrame pleural (n = 5), derrame pericardico (n = 3)
y anasarca (n = 2). Los promedios en los andlisis de
laboratorio fueron: P24 6.17 + 2.34 g (minimo 3.10;
maximo 10.8), albimina sérica 2.5 + 0.27 g/dl (2.10-
2.90) y colesterol sérico 28.4 = 21.7 mg/dl (251-316).
Hubo 13 mujeres que presentaron complicaciones
(dafio renal agudo, edema pulmonar, miocardio-
patia dilatada, eclampsia y sindrome HELLP) y 6
debieron ser ingresadas en cuidados intensivos. To-
das permanecieron hipertensas en el posparto, re-
quiriendo una combinacién de dos a tres farmacos
antihipertensivos. En el posparto todas recibieron

11
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estatinas e inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) para el manejo de la pro-
teinuria. Ninguna manifesté hiperpotasemia o ele-
vaciones de la creatinina. La estancia hospitalaria
fue 10.4 + 3.7 dias y todas revirtieron los pardme-
tros proteindricos de rango nefrdtico antes del alta.
No se registraron fallecimientos. Ninguna paciente
requirié puncién-biopsia renal. Tras la semana 12
del puerperio, solo permanecieron hipertensas dos
mujeres con HTA crénica y todas alcanzaron P24 <
0.3 g. Ninguna tuvo alteraciones en la funcién renal
ni eventos cardiovasculares, si bien cabe destacar la
heterogeneidad del seguimiento (minimo 5 meses;
mdximo 5 afos) relacionada con el amplio periodo
temporal relevado.

La mayor proteinuria se ha vinculado con mayo-
res eventos agudos maternos-fetales, elevada mor-
bimortalidad periparto, HTA crénica y desarrollo
de enfermedad cardiovascular a largo plazo en estas
mujeres. En nuestra experiencia, la introduccién
de un IECA en el puerperio permitié el egreso con

buen control de la presién arterial y notoria mejo-
ria de la proteinuria. Si bien no se registraron ca-
sos de falla renal o hiperpotasemia asociadas, debe
tenerse la precaucion de monitorear los valores de
creatinina y potasio. La utilizacién de un IECA con
fines antihipertensivos y antiproteintricos es una
estrategia vdlida en el puerperio, especialmente si
se seleccionan agentes compatibles con la lactancia
(como enalapril).

Respecto del uso de estatinas, existen trabajos
que sugieren mayor riesgo de aterogénesis e inclu-
so de infarto de miocardio, en el contexto de un SN.
Sobre la base de la evidencia actual, estos farmacos
se encuentran rotundamente contraindicados du-
rante la gestacidn, pero podrian administrarse en el
posparto mediante indicacién individualizada, da-
dos los potenciales beneficios y los escasos riesgos
que representa su incorporacion.

Como limitaciones debe mencionarse que se tratd
de un trabajo unicéntrico, con recoleccion de datos
retrospectiva.
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Trastornos hipertensivos luego de las 20
semanas de gestacion. ;Son todos i1guales?

J— @ $BHS

Tradicionalmente, los trastornos hipertensivos
del embarazo se han dividido en hipertension ar-
terial crénica vs. hipertensién gestacional, sin te-
ner en cuenta la posibilidad de tener hipertensién
cronica enmascarada (presion arterial [PA] normal
en consultorio y PA elevada en el monitoreo ambu-
latorio antes de las 20 semanas). Recientemente,
nuestro grupo de trabajo demostré que la hiper-
tension arterial enmascarada es una condicion fre-
cuente en embarazadas de alto riesgo, que conlleva
un importante aumento del riesgo materno y fe-
tal. En esta ultima publicacién, lo que se pretende
demostrar es la prevalencia de hipertensién cro-
nica enmascarada en gestantes clasificadas como
hipertensas gestacionales, y comparar los riesgos
de presentar preeclampsia, tanto en casos de hi-
pertension gestacional verdadera como en pacien-
tes hipertensas ocultas mal reconocidas como con
hipertension gestacional. Para ello, reclasificamos
en dos subgrupos a las pacientes definidas clasi-
camente como hipertensas gestacionales mediante
la realizacién de un monitoreo ambulatorio de la
presion arterial (MAPA) a las 14 semanas; el pri-
mer subgrupo, que incluy6 a las embarazadas que
tenian valores normales de PA, se clasific6 como
hipertensas gestacionales “verdaderas”, mientras
que el segundo subgrupo, con embarazadas que
presentaron valores elevados de PA, se considera-
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ron como con hipertensién crénica enmascarada.
De las 227 gestantes evaluadas, 39 tuvieron hiper-
tension gestacional, de las cuales el 59% eran hi-
pertensas cronicas enmascaradas (subtipo 2).

Luego, comparamos el riesgo de presentar pree-
clampsia entre los distintos subgrupos, con respecto
a las embarazadas normotensas. Las pertenecientes
al subgrupo 1 de hipertension gestacional (MAPA
normal antes de las 20 semanas de gestacién) no au-
mentan el riesgo de desarrollar preeclampsia (odds
ratio [OR]: 0.76, intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 0.16 a 6.65). Por el contrario, el sub-
grupo 2 de hipertensién gestacional (mujeres que
tuvieron hipertensién en el consultorio después de
20 semanas de gestacion, pero que habia presenta-
do hipertension crénica enmascarada en la primera
mitad de la gestacion) aumentd el riesgo mds de 4
veces (OR: 4.47,1C 95%: 1.16 a 12.63). La estima-
cién del riesgo no cambi6 sustancialmente después
del ajuste para multiples posibles factores de con-
fusion. La prevalencia de preeclampsia para emba-
razadas normotensas fue del 15.7%, para gestantes
con hipertension gestacional subgrupo 1 (“verdade-
ras”) fue del 12.5%, para hipertensas gestacionales
subgrupo 2 (crénicas enmascaradas) fue del 43.5%,
y del 32.8% para embarazadas con hipertension ar-
terial crénica.
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En consonancia con nuestro trabajo, el estudio
CHAP publicado recientemente por Tita et al. de-
mostré que el tratamiento de la hipertensién cré-
nica (PA en el consultorio 140-160/90-100 mm Hg
antes de las 20 semanas de gestacioén) se asocié con
mejores resultados del embarazo, sin aumento en
el riesgo de bajo peso al nacer, lo que destaca la
importancia de identificar y tratar precozmente a las
embarazadas con hipertension crénica.

Como conclusién, nuestro estudio muestra que
mds de la mitad de las mujeres que habian sido
clasificadas como con hipertensién gestacional

eran hipertensas cronicas enmascaradas segin los
resultados de un MAPA realizado antes de las 20
semanas de gestacién. Por lo tanto, estas mujeres
no eran “verdaderas” hipertensas gestacionales por
no ser estrictamente normotensas en la primera mi-
tad de la gestacion; en efecto, estas mujeres tienen
hipertension crénica enmascarada, desenmascarada
en la segunda mitad del embarazo. Este subgrupo
de hipertensas crdénicas enmascaradas se defini6
como pseudohipertensién gestacional, y es el que
verdaderamente conlleva mayor riesgo de presentar
preeclampsia (~4 veces mds riesgo).
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Adhesion a la terapia de combinacion en una
sola pildora versus la equivalente libre en el
tratamiento de la hipertension arterial

A pesar de la mayor conciencia de la importancia
del control de la hipertension arterial (HTA) y la
disponibilidad de maltiples opciones y estrategias
de tratamiento, muchos pacientes no logran alcan-
zar sus objetivos de presion arterial (PA). Las tasas
de control de la HTA se han estancado en todo el
mundo durante la dltima década. Las tasas de con-
trol de la PA son tan bajas como del 17% al 31%
en pacientes diagnosticados con HTA en paises de
altos ingresos, y probablemente las tasas de control
son mds bajas en los paises de ingresos bajos, me-
dianos y bajos. Las pautas de la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC)/Sociedad Europea de Hiper-
tension (ESH) de 2018 identificaron que la mala ad-
hesidn al tratamiento y la inercia clinica del médico
(es decir, la falta de accién terapéutica cuando la PA
del paciente no estd controlada) son causas impor-
tantes del control deficiente de la PA. En general,
entre el 43% y el 66% de los pacientes no cumplen
con los medicamentos antihipertensivos prescritos,
y después de un afio, aproximadamente el 40% de
los pacientes con HTA pueden suspender su trata-
miento farmacoldgico inicial. Ademas, ~10% de los
pacientes olvidan tomar su medicacion a diario. La
relacion entre mala adhesion y riesgo cardiovascu-
lar alto ha sido ampliamente informada; un metana-
lisis reciente que involucrd 18 estudios y 1 356 188
pacientes con HTA, mostré que los pacientes con
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mala adhesion a la medicacién antihipertensiva te-
nian un riesgo significativamente mayor de eventos
de accidente cerebrovascular, en comparacién con
aquellos con alta adhesion.

La adhesién es un pardmetro multifactorial; por
lo tanto, para lograr mayor tasa de adhesion es ne-
cesario tener en cuenta muchos aspectos. El trata-
miento (nimero de dosis/duracién) y los factores
del paciente (creencias, estilo de vida, personalidad
y comprensién) son factores particularmente impor-
tantes. Las estrategias prometedoras para mejorar la
adhesidn a la medicacién antihipertensiva y el con-
trol de la PA incluyen la simplificacién del régimen,
el control de la PA en el hogar (que se acompaia de
manera 6ptima con la teletransmisién de los valores
de PA en el hogar medidos por el usuario, y la edu-
cacion y el asesoramiento del paciente), la reduc-
cion de los costos de bolsillo y la participacion de
profesionales de la salud aliados para brindar la in-
tervencion. Aqui, nos enfocamos en la estrategia de
simplificacion del régimen de terapia de combina-
cién en una sola pildora (SPC). Las SPC ofrecen una
serie de ventajas potenciales en comparacién con la
terapia de combinacién equivalente libre (FEC), ya
que pueden mejorar la tolerabilidad; reducir la can-
tidad de pildoras, los costos médicos y la utilizacién
de recursos; disminuir la inercia clinica del médico
y mejorar la adhesion del paciente a la medicacion.
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Por lo tanto, las SPC tienen el potencial de mejorar
las tasas de control de la PA en los pacientes trata-
dos. Una evaluacidn reciente de evidencia rapida de
la literatura sugirié que la adhesion a la medicacion
y la persistencia de esta pueden ser mayores en pa-
cientes que reciben SPC, en comparacién con FEC.
Las gufas ESC/ESH de 2018 recomiendan usar una
SPC cuando esté disponible, para simplificar los re-
gimenes de medicamentos como una estrategia para
mejorar la adhesion al tratamiento antihipertensivo.
Sin embargo, las pautas de la ACC/AHA y las pau-
tas chinas no recomiendan especificamente el uso
de SPC sobre FEC, y no se recomienda en abso-
luto en las pautas del National Institute for Health
and Care Excellence (NICE). En nuestra revision
sistematica, el objetivo es determinar si la terapia
de SPC conduce a mejor adhesion, persistencia del
paciente y control de la PA, en comparacion con el
régimen de FEC en pacientes con HTA.

Se realizaron bisquedas en PubMed, Medline,
Embase y la Biblioteca Cochrane hasta julio de
2020, ademads de la bisqueda manual de restimenes
de congresos relevantes de 2014 a 2020, para estu-
dios que incluyeron pacientes adultos > 18 afios con
HTA que recibieron terapia antihipertensiva de SPC
o FEC y que midieron cualquiera de los siguientes
pardmetros: adhesion, persistencia y reducciones
de la PA sistdlica, la PA diastdlica o ambas. La ad-
hesién y la persistencia se resumieron en un andli-
sis narrativo. Se realiz6 un metandlisis directo por
pares para comparar las reducciones de la PA con
la terapia de SPC versus la terapia de FEC usando
modelos de efectos fijos y aleatorios.

Después de la seleccidn, se incluyeron 44 estudios.
La mayoria (18 de 23) de los que midieron la adhesion
mostraron que esta mejord significativamente en pa-
cientes que recibieron SPC, en comparacion con los
que recibieron FEC. En general, 16 trabajos midieron
la persistencia, de los cuales 14 encontraron que los
pacientes que recibieron SPC mejoraron significati-
vamente la persistencia o fueron significativamente
menos propensos a interrumpir la terapia que aquellos
tratados con FEC.

La PA sistdlica (diferencia de medias, -3.99 [IC
95%: -1.92 a-0.07]; p=0.05) y la PA diast6lica (-1.54
[IC 95%: -2.67 a-0.41]; p = 0.0076) se redujeron sig-
nificativamente con terapia de SPC, en comparacién
con la de FEC, en la semana 12.

Por lo tanto, la terapia de SPC conduce a una me-
jor adhesion y persistencia de la medicacion que el
tratamiento de FEC, y puede conducir a mejor con-
trol de la PA en pacientes con HTA.

¢ Qué es nuevo?

Hasta donde sabemos, esta es la primera revisién
sistemadtica que evalda si el tratamiento de SPC me-
jora la adhesion a la medicacidn y la persistencia de
esta, y la reduccién de la PA, en comparacion con la
terapia de FEC, en pacientes con HTA.

i Qué es relevante?

Los resultados de este estudio deberfan alentar a
los médicos a prescribir una terapia de SPC cuando
esté disponible, para mejorar la adhesion a la medi-
cacion, la persistencia de esta y, en tltima instancia,
mejorar el control de la PA en pacientes con HTA.
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Hipertension de guardapolvo blanco sin dafio
de 6rgano blanco: impacto en la mortalidad a
largo plazo, en la nueva hipertension y el nuevo

dafio de 6rgano blanco

El valor pronéstico de los pacientes con hiperten-
sién de guardapolvo blanco (HTGB) ha sido debati-
do, y a pesar de que en las ultimas guias europeas y
norteamericanas se les ha dado una connotacién be-
nigna,'? en estudios observacionales posteriores y
varios metandlisis los resultados han demostrado un
aumento del riesgo de aparicién de eventos cardio-
vasculares y mortalidad cardiovascular (MCV), en
comparacién con los pacientes normotensos (NT).3

Hay diferentes razones por las cuales se plantea
que el prondstico es heterogéneo y no es claro (uso
de tratamiento antihipertensivo a la hora de evaluar
el fendmeno, diferentes valores de corte, tiempo de
seguimiento diferente y nimero de pacientes/mag-
nitud de la incidencia, entre otras). Una de estas po-
sibilidades es tener en cuenta la presencia de dafio
organo blanco (DOB) como hipertrofia ventriculo
izquierdo (HVI) y disminucién del filtrado glome-
rular (FG) o evento cardiovascular (ECV) previo a
la clasificacién de fenotipos.

De esta forma, en esta investigaciéon se toma
la base de seguimiento del estudio PAMELA, y
se siguen 1423 pacientes por un promedio de 29
afios, los cuales fueron clasificados inicialmen-
te como: NT < 140/90 mm Hg en consultorio y
< 130/80 mm Hg en el monitoreo ambulatorio de
la presion arterial (MAPA) de 24 horas, HTGB
> 140/90 mm Hg en consultorio y < 130/80 mm Hg
en el MAPA de 24 horas, e hipertensos sosteni-
dos (HT), HTGB > 140/90 mm Hg en consulto-

Autor: Dr. Julidan Minetto, médico especialista en clinica médica e
hipertension arterial; docente Farmacologia Aplicada y Medicina
Interna Cy D.

Institucion: Unidad Enfermedades Cardiometabdlicas, Hospital
San Martin de La Plata. Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
Nacional de La Plata, La Plata, Argentina

rio y 2 130/80 mm Hg en el MAPA de 24 horas.
En todos los grupos se evalué la presencia de
DOB/ ECV antes del seguimiento. A los 10 afios
se vuelven a realizar las evaluaciones clinicas y de
laboratorio para observar la nueva incidencia de hi-
pertensioén o hipertension enmascarada (HTM) en
los grupos de HTGB y NT, y la presencia de nuevo
DOB.

Los resultados muestran que los pacientes con
HTGB, tanto con DOB inicial o sin €l, tuvieron me-
nos mortalidad por todas las causas y MCV que los
sujetos con hipertension, pero mas que los NT, en
los modelos de riesgo ajustado por multiples con-
fundidores iniciales (sexo, edad, tabaquismo, obesi-
dad, diabetes, tratamiento antihipertensivo).

Asimismo, los pacientes con HTGB tuvieron
mayores tasas de transformacién a hipertension e
HTM que los NT, tanto en pacientes con DOB como
en aquellos sin DOB. Los pacientes que no tenian
DOB al inicio del seguimiento y que se reevaluaron
a los 10 afios, mostraron una incidencia del 18.5%
para los NT vs. 41% en presencia de HTGB, tam-
bién de forma significativa (p < 0.001).

Como conclusioén, si bien no hay hasta la fe-
cha una recomendacién clara de inicio de terapia
farmacoldgica en estos pacientes, este fenotipo
con HTGB no es benigno, por lo que se requiere
un seguimiento adecuado ya que, a largo plazo,
puede modificar el riesgo cardiovascular de un
paciente.

Comentario realizado por el Dr. Julidn Minetto sobre la base del articulo White-coat hypertension
without organ damage: impact on long-term mortality, new hypertension, and new organ damage, de los
autores Mancia G, Facchetti R, Vanoli J, Dell’Oro R, Seravalle G, Grassi G. El articulo original fue publi-

cado por Hypertension 79(5):1057-1066, 2022.
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Tratamiento inicial con una sola pildora que
contiene una cuadruple combinacion de drogas
antihipertensivas, en cuartos de dosis, versus
monoterapia a dosis estandar en pacientes con

hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) sigue siendo el prin-
cipal factor modificable de morbilidad a nivel mundial.
A su vez, la monoterapia representa la estrategia de tra-
tamiento mdés utilizada, pero las tasas de control de la
presion arterial (PA) son subdptimas. En este sentido,
algunos estudios indicarfan que la cuddruple terapia
combinada en dosis bajas tiene mejor eficacia que la
monoterapia en dosis estdndar para reducir la PA.

QUARTET es un estudio australiano, multicén-
trico, a doble ciego, que incluyd a 591 sujetos con
HTA > 18 afios, sin tratamiento o con monoterapia,
aleatorizados a una rama de terapia activa con cué-
druple combinacioén (irbesartdn 37.5 mg, amlodipina
1.25 mg, indapamida 0.625 mg y bisoprolol 2.5 mg)
y otra de monoterapia con irbesartin 150 mg. La
edad promedio de los participantes fue de 59 afios,
y el andlisis se realiz6 por intencidn a tratar. El es-
tudio tuvo un seguimiento de 12 semanas, en el cual
se aument6 la dosis o se adicioné amlodipina u otro
antihipertensivo segtin las cifras de PA.

Los promedios de presiones diurnas y nocturnas
se redujeron de manera similar en ambos grupos.
En el grupo de intervencién disminuyé mds la PA
diastdlica, se mantuvo mejor el control de la PA y
se necesitd menos aumento de dosis. No hubo dife-
rencia en los eventos adversos en ambos grupos. La
estrategia de la cuddruple pildora es simple y efec-
tiva. En este estudio, la mayoria de los participantes
de la intervencion solo necesitaron esta pildora cué-
druple para lograr el control de la PA.

El aumento de la dosis se produjo con mas fre-
cuencia en el grupo control en comparacién con el
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grupo de intervencién, pero, aun asi, la PA no se
controld con tanta eficacia como en el grupo de in-
tervencion a las 12 semanas ni al afio. La diferencia
entre ambos grupos no parecié reducirse entre las
12 semanas ni a los 12 meses, lo que quizds sugiera
una inercia residual del tratamiento.

Es prioridad alcanzar el control de la PA; en este
ensayo, la tasa de control fue de alrededor del 60%,
similar a la observada en paises desarrollados, lo que
indica la posible utilidad potencial de este enfoque
novedoso ya que tiene el potencial de mejorar el con-
trol de la PA si se superan los desafios de disponibili-
dad, asequibilidad e integracion del sistema de salud.

Las limitaciones de este estudio son que no al-
canz0 su objetivo de reclutamiento, ya que se vio
afectada por la pandemia de COVID-19, esto li-
mita la precisidn, especialmente para resultados
secundarios y para los andlisis de subgrupos. Tuvo
seguimiento de 12 meses que proporciona datos
sobre eficacia y tolerabilidad, pero no resultados
cardiovasculares a largo plazo. El cuarto de dosis
se basé en una definicién de dosis estdndar, pero
existe una variacion geografica en las dosis utiliza-
das. Ademas, los médicos tenian indices de inercia
del tratamiento mucho mds bajos de lo habitual,
lo que subestimaria los beneficios de la cuddruple
pildora.

En conclusidn, este ensayo ha demostrado la sim-
plicidad, tolerabilidad y eficacia de una estrategia
basada en una pildora de cuatro farmacos, compara-
da con la monoterapia. Este nuevo paradigma pro-
mete lograr mejor control de la PA.

single pill containing quadruple combination of quarter doses of blood pressure medicines versus stan-
dard dose monotherapy in patients with hypertension (QUARTET): a phase 3, randomized, double-blind,

active-controlled trial, Chow CK, Atkins ER, Hillis GS, Nelson MR, Reid C, Schlaich M, et al. El articulo

original fue publicado por Lancet 398(10305):1043-1052, 2021.
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