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EDITORIAL

Cronoterapéutica en hipertension arterial:
¢ Dosis nocturna de antihipertensivos para todos?

Autora: Dra. Paula Cuffaro, Médica, especialista en clinica médica,
especializada en hipertension arterial

Institucion: Jefa de la Seccion Hipertensién Arterial, Servicio de
Clinica Médica, Hospital Italiano de Buenos Aires. Coordinadora
del Grupo de Trabajo de Mediciones Ambulatorias (2015-2016).
Presidenta Comité Cientifico, Congreso Nacional de Hipertension
Arterial 2018, Ciudad de Buenos Aires. Secretaria académica, Curso
Nacional Hipertension Arterial SAHA — Sede CABA (2010-2020),
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

“En la mitologia griega, Chronos es el dios remoto e incorpéreo del tiempo que rodeaba
el universo, conduciendo la rotaciéon de los cielos y el eterno paso del tiempo...”

La cronoterapéutica es la sincronizacién del trata-
miento con los ritmos bioldgicos para optimizar los
beneficios y minimizar o evitar sus efectos adversos.

Los ritmos circadianos (RC) son ritmos biol6gi-
cos con un periodo de =24 h, que permiten a los
organismos adaptarse a las fluctuaciones diarias
provocadas por los ciclos dia-noche, alineando las
funciones bioldgicas internas con los cambios am-
bientales. Los RC estan controlados por el “sistema
del reloj”, constituido por el “reloj central”, que re-
side en el niicleo supraquiasmadtico del hipotdlamo,
los “relojes periféricos” en diferentes 6rganos y a
nivel celular, regulados por los “genes del reloj”.

Existen diversos mecanismos fisiopatoldgicos
por los cuales el RC puede verse alterado: a) alte-
raciones del suefio: por enfermedades (sindrome
de apnea obstructiva del sueiio [SAHOS], acciden-
te cerebrovascular [ACV]) o por cronoalteracion
(contaminacion luminica por exposicidén excesiva
a pantallas LED, celulares o luz artificial, o por el
confinamiento durante la pandemia de COVID-19).
También, por turnos de trabajos rotativos o viajes
transmeridianos > 4 h de duracidn; b) alteraciones
hormonales (feocromocitoma, sindrome de Cu-
shing); c) hipertension sensible a la sal (insuficien-
cia renal crénica, hiperaldosteronismo primario,
diabetes y sindrome metabdlico); d) tratamiento an-
tihipertensivo insuficiente con posologia matutina
de farmacos de corta accion.

Si bien las alteraciones del RC se asocian con
dafio de érgano blanco y enfermedad cardiovascu-
lar (ECV), no existe evidencia del beneficio de su
normalizacién, y la hipertensién nocturna brinda
mejor prondstico que el RC.

En este contexto, /es mejor administrar los anti-
hipertensivos por la noche? Un metandlisis publi-
cado por la base de datos Cochrane (2011), incluy6
21 ensayos clinicos aleatorizados (n = 1993) que
utilizaron inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), antagonistas cdlcicos, anta-
gonistas del receptor de angiotensina (ARA), diu-
réticos y alfa y betabloqueantes. Evalud los efectos
de la dosis nocturna vs. la administracién matutina
sobre el control de la PA, la morbilidad cardiovas-
cular y la mortalidad total. La administracién antes
de acostarse mejoré el control de 24 h de la PA y
no aumenté los efectos adversos ni la suspension
de farmacos Ninguno de los estudios informé los
criterios de valoracidn propuestos.

Recientemente, el estudio HYGIA plante6 un gran
debate en la comunidad cientifica y gran difusion por
los medios de comunicacién, al promover la admi-
nistracion generalizada de dosis nocturnas de antihi-
pertensivos. Se trata de un ensayo abierto, multicén-
trico, prospectivo que incluy6 =19 000 pacientes en
un dmbito de atencién primaria en Espafia, con un
seguimiento de 6.3 afos. Utilizando una aproxima-
cion cronoterapéutica (MAPA de 48 h anual), mostrd
una reduccion significativa del 45% en los eventos
de ECV con la ingestién de > 1 antihipertensivo a
la hora de acostarse, en comparacion con la ingesta
matutina.

Este estudio generd numerosas cartas al editor
que motivé una revisién por el Comité de Etica
para evaluar la validez de los datos y sus resulta-
dos. Las principales criticas se refieren a su validez
interna: diferencias en las caracteristicas basales y
de seguimiento que infieren pérdida de la aleatori-
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zacion; no se finalizé precozmente el estudio pese
a los grandes beneficios; baja plausibilidad de los
resultados y seguridad de los datos.

Entonces, ;podemos administrar dosis nocturnas
de antihipertensivos a todos los hipertensos? ;Qué
ocurre con los pacientes que presentan un patrén
hiperdipper? ;| Podemos ocasionar hipotension noc-
turna? ;Cudles son sus riesgos?

Un estudio reciente analiz6 el valor prondstico
de ECV del RC hiperdipper y su variacién en fun-
cién de la edad. Se incluyeron 10 868 participan-
tes de 53 + 15 afos, inscriptos en 8 estudios pros-
pectivos, durante una mediana de seguimiento de
5.7 afios (829 eventos totales y 168 mortales). Mos-
tr6 que el patrén hiperdipper en sujetos < 70 afios
no se asocia con peor prondstico, en cambio, en
pacientes > 70 afios existe una relacion en forma
de U entre la caida nocturna de la PA y el resul-
tado adverso. En los hiperdipper octogenarios,
el riesgo de ECV fue 4 veces mayor que en los
dippers, y similar a los que presentaban RC inver-
tido. Esto podria explicarse porque, en jovenes,
el patrén hiperdipper generalmente se debe a un
aumento de la actividad diurna. En cambio, en an-
cianos la mayor rigidez arterial y las alteraciones
de la regulacién de la PA generan mayor riesgo de
hipoxemia nocturna, hipoperfusién coronaria, ac-
tivacién simpdtica matutina y, por lo tanto, mayor
riesgo de ECV.

Cabe aclarar que cuando hablamos de patrén hi-
perdipper se incluye un amplio rango de valores
de PA (normotensién, hipertension e hipotension),
dependiendo de la actividad diurna. El hallazgo de
hipotension nocturna debe llevar a una revision y
ajustes del tratamiento. En los pacientes con patrén
hiperdipper asociado con incremento matutino de la
PA, los antihipertensivos de accion prolongada y en
administracién nocturna pueden mejorar la reduc-
cién de la PA durante la noche. El uso de farmacos

Bibliografia recomendada

de accidn corta o intermedia debe reservarse para
pacientes con patrén hiperdipper, sin incremento
matutino de la PA.

Existen dos afecciones oftamoldgicas que debe-
mos considerar cuando se plantea la administracion
nocturna de farmacos: el glaucoma normotensivo y
la neuropatia 6ptica isquémica anterior. Estas enti-
dades son las principales causas de discapacidad vi-
sual y ceguera, ambas relacionadas con hipotension
nocturna. En el glaucoma normotensivo, el princi-
pal mecanismo fisiopatoldgico es la hipoperfusion
del nervio Optico, resultante de la alteracién de la
autorregulacién por anomalias en la hemodinamia
sistémica. Su progresion se relaciona con hipoten-
sion nocturna, especialmente en pacientes en tra-
tamiento antihipertensivo combinado con colirios
con betabloqueantes. En estos pacientes, caidas
nocturnas > 20% de la PA conllevan un alto riesgo
de deterioro del campo visual. La neuropatia 6ptica
isquémica anterior se caracteriza por pérdida visual
unilateral aguda, y aunque se desconoce la patoge-
nia exacta, la hipotensién nocturna es uno de los
principales factores de riesgo.

Finalmente, la evidencia es congruente con res-
pecto al aumento del riesgo de las alteraciones del
RC, pero insuficiente sobre el beneficio de su nor-
malizacion. La administracion nocturna de farma-
cos de accion prolongada mejora el control de la
hipertension nocturna y matutina. Sin embargo, la
posologia nocturna no debe aplicarse de manera
sistemadtica. Debemos tener especial cuidado en no
ocasionar episodios de hipotensién e hipoperfusién
en ancianos, pacientes frigiles, o en sujetos con
glaucoma, enfermedad coronaria o ACV.

Los resultados de ensayos a gran escala actual-
mente en curso, como los estudios TIME y Bed-
Med, podrian proporcionar mds informacién sobre
el papel de la cronoterapéutica en la hipertension
arterial. Los esperamos ansiosamente.

Costello HM, Gumz ML. Circadian rhythm, clock genes, and hypertension: recent advances in hypertension. Hypertension

78(5):1185-1196, 2021.

Hermida RC, Crespo JJ, Dominguez-Sardina M, et al.; Hygia Project Investigators. Bedtime hypertension treatment improves cardio-
vascular risk reduction: the Hygia Chronotherapy Trial. Eur Heart J 41(48):4565-4576, 2020.

Palatini P, Verdecchia P, Beilin LJ, et al. Association of extreme nocturnal dipping with cardiovascular events strongly depends on

age. Hypertension 75(2):324-330, 2020.

Ruan W, Yuan X, Eltzschig HK. Circadian rhythm as a therapeutic target. Nat Rev Drug Discov 20(4):287-307, 2021.
Zhao P, Xu P, Wan C, Wang Z. Evening versus morning dosing regimen drug therapy for hypertension. Cochrane Database Syst

Rev 10:CD004184, 2011.



Hipertension resistente -

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES Y
DIAGNOSTICO PROPIAMENTE DICHO - PARTE II

Introduccion

Continuado con el diagndstico adecuado de la
hipertension arterial (HTA) resistente, debemos
pasar por ciertos pasos indispensables. Finalizado
el capitulo 2, nos queda analizar la segunda parte
antes de definir si la HTA es resistente. Entonces,
lo segundo que pensamos cuando estamos frente a
un paciente con HTA resistente es si se trata o no de
HTA secundaria.

Causas secundarias de HTA

La pregunta que nos debemos hacer es, ;cuindo
debemos embarcarnos en el diagnéstico frente a
un paciente con HTA presuntamente resistente? O,
dicho de otra manera, ;/cudando debemos sospechar
HTA secundaria?

Para responder a esta pregunta nos basamos en
pistas. La primera pista es la edad. Siempre tene-
mos que ponernos en contexto de las caracteristicas
del paciente. En la Tabla 1 se observa la prevalencia
de HTA secundaria y las causas mds frecuentes de
acuerdo con la edad.

El enfoque diagndstico se basa fundamentalmen-
te en:

1. INTERROGATORIO respecto de sintomas y
antecedentes familiares.

a. Sintomas: debilidad muscular, calambres (al-
dosteronismo primario); sudoracidn, taquicar-
dia, nerviosismo, temblor, sensacion de muer-
te inminente, palpitaciones (feocromocitoma,
hipertiroidismo); cefaleas matutinas, suefio no
reparador, cansancio, alteraciones en el estado
cognitivo, alteraciones en la esfera de la me-
moria y la concentracion, ronquidos relatados
(SAHOS); alteraciones en el ciclo menstrual,
debilidad, fatiga, aumento de peso inexplica-
ble (sindrome de Cushing); fatiga, cansancio,
caida de cabello, ufias quebradizas, aumento
de peso inexplicable (hipotiroidismo). Una
causa bastante prevalente y que no figura en

ARTICULO DE REVISION

Capitulo 3

Autora: Dra. Laura Brandani, médica cardiéloga, especialista en
hipertension arterial

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

la tabla, es aquella debida a firmacos o sustan-
cias que tienen como efecto adverso producir
HTA, y esta es una causa fundamental de HTA
secundaria. Su diagnéstico se basa exclusi-
vamente en el interrogatorio dirigido, ya que
muchas veces los pacientes no contabilizan
hierbas o ciertos farmacos, como los antiinfla-
matorios no esteroides (AINE), como drogas
medicamentosas. La lista de sustancias que
producen HTA es muy larga y existen sitios de
internet para realizar consultas (https://www.
mayoclinic.org/es-es/diseases-conditions/
high-blood). A manera de ejemplo, en la Figu-
ra 1 se presenta una lista de las sustancias mas
frecuentes que pueden producir HTA.

Tabla 1. Causas de HTA secundaria de acuerdo con la edad del indivi-
duo. Prevalencia mostrada en la Guia Europea de Hipertension Arterial
de 2018.

EDAD (afios) CAUSAS

e Enfermedad renal
parenquimatosa

e Coartacion de aorta

e Trastornos monogeénicos

Nifos (< 12 anos)

Adolescentes 10-15

(12-18 anos)

e Enfermedad renal
parenquimatosa

e Coartacion de aorta

e Trastornos monogénicos

5-10 |e Enfermedad renal
parenquimatosas
e Fibrodisplasia renal

e Trastornos monogénicos

Adultos jévenes
(19-40 anos)

Adultos de
mediana edad
(41-65 anos)

5-15 | e Aldosteronismo primario

e SAHOS

e Sindrome de Cushing

e Feocromocitoma

e Enfermedad renal
parenquimatosa

e Enfermedad renovascular
ateromatosa

5-10 | e Enfermedad renovascular
ateromatosa

e Enfermedad renal
parenquimatosa

e Enfermedad tiroidea

Adultos mayores
(> 65 anos)

SAHOS, sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio.
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b. Antecedentes familiares de tumores endocri-
nos, poliquistosis renal.

FARMACOS QUE ELEVAN LA PRESION ARTERIAL

¢ Anticonceptivos orales

¢ Antimicéticos: ketoconazol

¢ Antiinflamatorios: AINE

¢ Quimioterapicos: alquilantes,
inhibidores del crecimiento del endotelio
vascular, bevacizumab, paclitaxel,
sunitinib

¢ Herbal: efedra, ginseng

¢ Inmunosupresores: tacrolimus, ciclosporina

 Psiquiatricos: litio, carbamazepina, IMAO, ISRS, antidepresivos
triciclicos

¢ Esteroides: prednisolona
¢ Simpaticomiméticos: descongestivos

Figura 1. Causas mas frecuentes de hipertension arterial secundaria; su
pesquisa es mediante el interrogatorio exclusivamente.

AINE, antiinflamatorios no esteroides; IMAO, inhibidores de la monoaminooxidasa;
ISRS, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; PA, presion arterial.

2. EXAMEN FIiSICO: obesidad central, cara de
luna llena, giba dorsal, piel lustrosa y fina, telan-
giectasias, acantosis nigricans y estrias abdomina-
les violdceas (sindrome de Cushing). Soplo sisto-
diastélico periumbilical (enfermedad renovascular);
proteinuria, hematuria, palpacién de aumento de
masas renales (enfermedad renal parenquimatosa,
poliquistosis renal); diferencia de presion arterial
(PA) entre miembros superiores e inferiores (coar-
tacion de aorta).

3. LABORATORIO Y ESTUDIOS POR ULTRA-
SONIDO.

a. LABORATORIO: Este punto es muy impor-
tante para hacer el diagndstico de enfermedad
renal parenquimatosa y de afecciones endocri-
nas como aldosteronismo primario, feocromo-
citoma, sindrome de Cushing, hipotiroidismo
e hipertiroidismo.

b. ULTRASONIDO RENAL: poliquistosis renal,
estenosis renal fibromuscular o ateromatosa.

Mensaje 1

Si bien el tema de este texto no es la HTA secun-
daria, debemos echar un poco de luz en quienes de-
bemos sospecharla y embarcarnos en un algoritmo
diagnéstico. Como primer mensaje de esta seccidn,
diremos que debemos sospechar HTA secundaria
antes de rotular como HTA resistente cuando existe
la sospecha clinica basada en: la edad, el comienzo,
la forma de presentacion de la HTA, los datos res-
catados del interrogatorio, el examen fisico, ademas
de los datos de estudios complementarios. La pre-
valencia de HTA secundaria depende muchisimo de

la edad (Tabla 1), la forma de presentacidn stbita,
el inicio en nivel 3 de HTA (= 180 o 110 mm Hg)
a cualquier edad o nivel 2 (= 160 o 100 mm Hg) en
personas jovenes, el inicio asociado con emergen-
cia hipertensiva o dafio agudo de érgano blanco y la
ausencia de antecedentes familiares de HTA. Todas
estas son pistas para la sospecha de HTA secundaria
y merecen ser estudiadas.

MENSAIJE 1: Sospechar HTA secundaria

¢ Comienzo brusco

 Nivel 2 (= 160 0 100 mm Hg) en jovenes

e Nivel 3 (> 180 0 110 mm Hg) a cualquier edad
* Asociado con dano agudo de 6rgano blanco

Factores asociados con la HTA resistente
Existen dos causas de HTA resistente que, si bien
es controvertido hablar de causas secundarias, estan
fuertemente asociadas con la resistencia. Estas son:
- La obesidad
- E1 SAHOS

Obesidad

La prevalencia de obesidad ha crecido significa-
tivamente en todo el mundo, especialmente en pai-
ses de bajos recursos. Se la considera una enferme-
dad crénica, multifactorial. En esto se parece a la
HTA. Ademas, la HTA es la enfermedad asociada
mds frecuentemente. La relacion entre obesidad e
HTA es directamente proporcional, independiente-
mente del sexo y la edad. Las guias no consideran
a la obesidad como una causa secundaria, por aho-
ra, pero hay indicios de 3 mecanismos que podrian
estar involucrados en la obesidad como causa de
HTA secundaria (Tabla 2). Estos son: 1) el tejido
adiposo generador independiente de estimulos para
la produccién de aldosterona; 2) el tejido adiposo
perivascular produciria sustancias vasoconstricto-
ras, o 3) la grasa perirrenal estaria involucrada en la
generacion de HTA.

Tabla 2. Obesidad como causa secundaria de HTA; conceptos controver-
tidos y auin con poca evidencia.

Causa de HTA secundaria por obesidad
1. Adipocitos: érgano independiente de produccion de aldosterona
2. Tejido adiposo periadventicia vascular; genera sustancias
vasoconstrictoras
3. Tejido graso perirrenal; aumento de la presién intersticial, conduce a
aumento de reabsorcion de sodio y agua

Sindrome de apnea-hipopnea obstructiva
del suefio

Con esta enfermedad sucede algo muy similar a la
obesidad. La asociacién con HTA es muy frecuente



y las guias no determinan con certeza que sea una
causa de HTA, pero si como una asociacién fre-
cuente. E1 SAHOS se asocia muy frecuentemente
con HTA; se ha descripto hasta un 80% de vincula-
cién entre estas dos afecciones.

En los casos muy graves se SAHOS podria ha-
blarse de HTA secundaria por SAHOS; como ve-
mos, es un tema muy controvertido porque, adem4s,
el tratamiento del SAHOS no asegura el control de
la PA.

Como en todas las HTA secundarias, debemos
sospechar esta entidad para poder arribar a un diag-
nostico. Existen claves para su sospecha, en las que
es fundamental el interrogatorio y la anamnesis a la
pareja o conviviente.

En la Tabla 3 se muestran, de manera resumida,
los fenémenos que se producen durante el SAHOS
y que tienen relacidn con la HTA.

Tabla 3. Fenomenos que se manifiestan durante el sindrome de apnea-
hipopnea del suefio (SAHOS) y que tienen relacion con la hipertension
arterial.
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e Episodios de cese de flujo de aire durante el suefio.
e Pausas respiratorias repetidas durante el suefio.

e De por lo menos 10 segundos.

e Con o sin esfuerzo inspiratorio.

e Fragmentacion del sueno.

¢ Desaturacion de la oxihemoglobina.

Debemos sospechar esta enfermedad cuando, en
el interrogatorio, surgen algunos de los datos que se
listan en la Tabla 4, tanto diurnos como nocturnos.
En este punto, es fundamental la sospecha y el inte-
rrogatorio al conviviente.

Tabla 4. Sintomas o signos que surgen en el interrogatorio al paciente
o conviviente.
DIURNOS | NOCTURNOS

Somnolencia
diurna-Hipersomnolencia

Ronquidos

Alteraciones de las funciones
cognitivas:

1. Memoria

2. Concentracion

3. Capacidad laboral

4. Capacidad intelectual

Apneas relatadas

Respiracion irregular

Despertares reiterados

Nocturia

Cefaleas matinales

Irritabilidad

Esquemadticamente, la Figura 2 muestra lo que
sucede con la via aérea durante el sueflo, asi como
los diferentes grados de obstruccion de la via aérea.

NORMAL

Flujo de aire

Lengua

Pasaje nasal

Paladar blandol //

Uvula

HIPOPNEA

APNEA

Figura 2. Muestra la obstruccion de la via aérea durante el suefo en posicion dectbito
dorsal, de manera completa (apnea) o de manera incompleta o parcial (hipopnea), en
comparacion con lo normal (arriba).

Al examen fisico, si bien es importante la circun-
ferencia del cuello, esta enfermedad no siempre se
relaciona con la obesidad. Se defini6 obesidad cer-
vical (OC) al tercil superior de la circunferencia del
cuello (= 35 cm en mujeres y 2 41 cm en hombres).
Mas alla de esta cifra, se puede sospechar e inves-
tigar la presencia de SAHOS ante un paciente con
HTA.

Debemos examinar las fauces y correlacionarlo
con la escala que describiera Mallampati, un anes-
tesista que dio nombre a la escala de Mallampati,
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Clase | Clase Il Clase Il

sodios de apnea o hi-
popnea por hora. Se
lo clasifica en: leve,
con 5-15 episodios de
apnea/hipopnea  por
hora; moderado, de
16 a 30 episodios, y
grave, con mds de 30
episodios por hora.
El tratamiento me-
diante presién posi-

Clase IV R R
tiva continua de las

Figura 3. Clasificacion del grado de obstruccion de la orofaringe basados en la escala de Mallampati. Se observa
como las clases Il y IV son las que tienen probabilidad de presentar sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del

sueno (SAHOS).

Clase I: puede verse paladar blando, fauces, tvula, pilares. Clase II: puede verse paladar blando, fauces y tvula parcial.

Clase Ill: paladar blando y base de uvula. Clase IV: solo paladar blando.

para distinguir los diferentes grados de compromiso
del espacio orofaringeo, basdndose en la posibili-
dad de visualizar o no la tivula, el istmo de las fau-
ces y el paladar blando (Figura 3).

La presencia de clases III y IV aumenta al doble
el riesgo de SAHOS.

Ademds de la sospecha con el interrogatorio, en
el examen del paladar es imprescindible utilizar al-
guna escala o cuestionario de somnolencia. Existen
varios cuestionarios, si bien 3 son los mas conoci-
dos: 1) escala de somnolencia de Epworth autoad-
ministrada; 2) cuestionario de Berlin, con escasa es-
pecificidad y sensibilidad, y 3) STOP-BANG, muy
especifico y sensible para SAHOS. Los expertos
aconsejan su utilizacion para hacer el diagndstico.

Luego de la sospecha, se debe confirmar con un
estudio especifico, como la polisomnografia noc-
turna con oximetria o la poligrafia respiratoria.
Se llega al diagndstico cuando hay mds de 5 epi-
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vias respiratorias
(CPAP, por su sigla
en inglés) podria ser
efectivo en reducir la
PA, al reorganizar la
arquitectura del sue-
fo, evitar la desaturacién y los microdespertares,
con lo cual disminuye el aumento del tono simpdtico
propio de esta entidad.

MENSAIJE 2: Cuadros asociados con la HTA resistente

® Obesidad: multiples mecanismos causantes de HTA
* SAHOS: muy frecuente la asociacion. Pistas diagnosticas

Conclusiones

En este capitulo nos focalizamos en las otras po-
sibles causas de resistencia, como son las HTA se-
cundarias y las condiciones asociadas. Todas ellas,
dependiendo de los diferentes niveles de sospecha,
deben ser excluidas antes de rotular a un paciente
como con HTA resistente.

Foster MC, Hwang SJ, Porter SA, MassaroJM, Hoffmann U, Fox CS. Fatty kidney, hypertension, and chronic kidney disease. The

Framingham Heart Study. Hypertension 58:784-790, 2011.

Jehan S, Zizi F, Pandi-Perumal SR, McFarlane SI, Jean-Louis G, Myers AK. Obstructive sleep apnea, hypertension, resistant hyperten-
sion and cardiovascular disease. Sleep Med Disord 4(3):67-76, 2020.

Manual de Hipertension Arterial Secundaria. Kotliar C, Redon i Mas J (Eds.). 2019.
Rimoldi SF, Scherrer U, Messerli FH. Secondary arterial hypertension: when, who, and how to screen? Eur Heart J 35(19):1245-

1254, 2014.

Sociedad Argentina de Cardiologfa, Federacion Argentina de Cardiologia, Sociedad Argentina de Hipertension Arterial. Consenso
Argentino de Hipertenisén Arterial. Rev Arg Cardiol 86(2):1-53, 2018.

Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier M, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of

arterial hypertension. Eur Heart J 39(33):3021-3104, 2018.



COMENTADOS POR SUS AUTORES

Valor pronostico de la hipertension resistente
enmascarada detectada por monitoreo

domiciliario

SIIC Data Bases.

La definiciéon actual de hipertension resisten-
te (HTA-R) exige descartar causas de pseudo-
rresistencia, como el fendmeno de guardapolvo
blanco (FGB).!? Si bien suele preferirse el moni-
toreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA)
que permite evaluar la presion arterial (PA) noc-
turna, el monitoreo domiciliario de la presion
arterial (MDPA) es mejor tolerado, mas econé-
mico y se ha convertido en una herramienta inva-
luable para el monitoreo remoto en el contexto de la
COVID-19.%* Por otra parte, las guias no ponen
foco en la HTA-R enmascarada (HTA-RE), en
la que la inercia terapéutica podria tener efectos
particularmente deletéreos. El objetivo del estu-
dio que aqui comentamos’ fue determinar si la
HTA-RE detectada por MDPA tiene valor pro-
néstico para eventos en hipertensos tratados con
> 3 farmacos, asi como determinar caracteristicas
propias del fendmeno. Para ello, incluimos hiper-
tensos tratados con > 3 farmacos, con MDPA reali-
zado entre 2008 y 2015, los cuales fueron seguidos
hasta el 30 de abril de 2020. Definimos HTA-R
sostenidamente controlada (HTA-RSC) a valores
de PA central (PAC) < 140/90 mm Hg y valores de
PA domiciliaria < 135/85 mm Hg; se definié FGB
ante valores de PAC > 140 0 90 mm Hg y de PA
domiciliaria < 135/85 mm Hg; HTA-RE ante valo-

Autora: Dra. Jessica Barochiner, médica

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

Barochiner describe para SIIC su articulo Prognostic value of masked
uncontrolled apparent resistant hypertension detected through home
blood pressure monitoring, de Barochiner J, Aparicio LS, Martinez R, Alfie J,
Marin MJ, editado en Journal of Hypertension 39(11):2141-2146, Nov 2021.
La coleccién en papel de Journal of Hypertension ingresé en la Biblioteca
Biomédica SIIC en 2001. Indizada por Medline, Index medicus, PubMed y

res de PAC < 140/90 mm Hg y de PA domiciliaria
> 135 u 85 mm Hg, e HTA-R sostenidamente mal
controlada (HTA-RSMC) a valores de PAC > 140
090mm Hg y de PA domiciliaria> 135u85 mmHg.
Comparamos las caracteristicas de los pacientes con
HTA-RE vs. HTA-RSC y evaluamos el valor pron6s-
tico de la HTA-RE en términos de mortalidad total
y cardiovascular, y eventos cardio y cerebrovascu-
lares fatales y no fatales, por medio de modelos de
regresion de Cox, ajustando por potenciales con-
fundidores. Encontramos que, en los 470 pacientes
analizados (35.5% varones, con una mediana de
edad de 73.2 afios), la prevalencia de HTA-RSC,
FGB, HTA-RE y HTA-RSMC fue 31.2%, 20.9%,
15.6% y 32.3%, respectivamente. Comparando
los sujetos con HTA-RE vs. HTA-RSC, los pri-
meros tenfan mayor edad (74.1 vs. 68.5 afos,
p <0.001) y mas antecedentes de cardiopatia isqué-
mica (19.2% vs. 8.9%, p = 0.03). El seguimiento
tuvo una mediana de 6.7 afios y en su transcurso
encontramos que, en los modelos multivariados, la
HTA-RE fue un predictor independiente de morta-
lidad cardiovascular y eventos cerebrovasculares:
hazard ratio 4.9 (IC 95%: 1.2 2199, p=0.03) y
5.1 (IC95%: 1.5a16.9, p=0.01), respectivamente.
Concluimos, sobre la base de nuestros hallazgos,
que la HTA-RE detectada por MDPA posee valor
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prondstico para eventos cardiovasculares. El MDPA
seria util para detectar sujetos con tratamiento in-
tensivo de la PA, aparentemente bien controlados en
consultorio, que tienen riesgo aumentado de even-
tos. Este es, a nuestro entender, el primer estudio
que evalda el valor prondstico de la HTA enmas-
carada detectada por MDPA en una subpoblacién
de pacientes intensamente tratados, muchos de los
cuales cumplen criterios de HTA-R. La mayoria

Bibliografia

de las guias se focalizan en la deteccion de falsos
resistentes, pero no en buscar resistentes ocultos.
Nuestros resultados muestran que este fendmeno es
frecuente y de facil deteccion, lo que daria la opor-
tunidad de progresar el tratamiento antihipertensivo
en sujetos que, de otro modo, hubiesen pasado des-
apercibidos solo teniendo en cuenta la PA de con-
sultorio, con lo que quedarian sometidos a mayor
riesgo cardiovascular.

1. Carey RM, Calhoun DA, Bakris GL, et al. Resistant hypertension: detection, evaluation, and management: A scientific statement
from the American Heart Association. Hypertension 72(5):e53-e90, 2018.

2. dela Sierra A, Segura J, Banegas JR, et al. Clinical features of 8295 patients with resistant hypertension classified on the basis
of ambulatory blood pressure monitoring. Hypertension 57(5):898-902, 2011.

3. Acelajado MC, Hughes ZH, Oparil S, Calhoun DA. Treatment of resistant and refractory hypertension. Circ Res 124(7):1061-

1070, 2019.

4. Villar R, Sdnchez RA, Boggia J, et al. Recommendations for home blood pressure monitoring in Latin American countries: A Latin
American Society of Hypertension position paper. J Clin Hypertens (Greenwich) 22(4):544-554, 2020.

5. Barochiner J, Aparicio LS, Martinez R, et al. Prognostic value of masked uncontrolled apparent resistant hypertension detected
through home blood pressure monitoring. J Hypertens 39(11):2141-2146, Nov 2021.
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Cambios en la presion arterial en adolescentes
con preeclampsia: un estudio multicéntrico
de casos y controles en hospitales de

América Latina

Los trastornos hipertensivos del embarazo son
un grupo de afecciones muy conocidas, pero ain
con enormes necesidades de investigacion. Una de
las grandes debilidades en los estudios sobre pree-
clampsia y eclampsia es la falta de inclusién de ado-
lescentes embarazadas.

La adolescencia es la fase de la vida entre la ni-
fiez y adultez, comprendida entre los 10 y 19 afios.
El embarazo en adolescentes representa alrededor
del 10% de todos los embarazos,' pero es evidente
que cambia de regién a region. Asimismo, las com-
plicaciones con preeclampsia y eclampsia son de
entreel 6.7% y el 11.5%.%

La presion arterial sistélica (PAS) y la presion ar-
terial diastdlica (PAD) en adolescentes oscila entre
106.72 £ 11.37 mm Hg y 63.60 + 7.34 mm Hg, res-
pectivamente.® La hipertensién arterial (HTA) en
adolescentes mayores de 13 afios se define, segiin
la Clinical Practice Guideline for Screening and
Management of High Blood Pressure in Children
and Adolescents, como HTA estadio 1 si es mayor
de 130/80 a 139/89 mm Hg.*

La definicién de preeclampsia, en términos de
PAS o PAD, dada por el American College of Obs-

Autores: Dr. Jorge Arturo Collantes Cubas', Dr. Paulino Vigil-De
Gracia?. Especialistas en ginecologia y obstetricia.

Institucion: 'Departamento de Ginecoobstetricia, Hospital
Regional Docente de Cajamarca, Peru. 2Caja de Seguro Social de
Panam4, Sistema Nacional de Investigadores, SENACYT, Panama

Collantes Cubas y Vigil-De Gracia describen para SIIC su articulo Blood
Pressure Changes in Adolescents with Preeclampsia: A Multicentre, Case-
Control Study in Latin American Hospitals, de Vigil-De Gracia P, Olaya-Garay
SX, Mata Hernandez C, Cabrera S, Reyes-Tejada O, Asturizaga-Soto P, et al.,
editado en Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada 43(1):50-57, Ene
2021. La coleccion en papel de en Journal of Obstetrics and Gynaecology
Canada ingresé en la Biblioteca Biomédica SlICen 2021. Indizada por Medline,
Index medicus, PubMed y SIIC Data Bases.

tetricians and Gynecologists (ACOG) y por la In-
ternational Society for the Study of Hypertensio
in Pregnancy (ISSHP), no contemplan diferencias
entre gestantes adolescentes y adultas, y se con-
sidera preeclampsia o eclampsia con PAS/PAD
> 140/90 mm Hg.>® Ademads, como fue ya mencio-
nado, muchas investigaciones sobre preeclampsia,
excluyen a las adolescentes.

Hemos observado con frecuencia: eclampsia,
muertes maternas y complicaciones por esta alte-
racion en las embarazadas adolescentes, lo cual ha
sido documentado en una investigacién previa.” So-
bre la base de todo lo mencionado, decidimos llevar
adelante un estudio multicéntrico en América Lati-
na, de casos y controles en adolescentes, buscando
determinar la existencia de un criterio de diagndsti-
co para definir preeclampsia basdndonos en un in-
cremento de la PAS y la PAD. Todo esto, partiendo
del hecho de que muchas adolescentes convulsio-
nan con presiones inferiores a las que usualmente
se registran en las no adolescentes.

Realizamos el estudio en 12 maternidades de Cen-
tro América y Sudamérica, con 1143 mujeres, 350
casos y 703 controles.® Logramos demostrar que un

11
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incremento de la PAS > 20 mm Hg, ademds de un
incremento en la PAD > 20 mm Hg (20/20 mm Hg),
coincidia que el valor de corte como criterio para
el diagndstico de preeclampsia en adolescentes;
ademads, este valor coincide, en gran medida, con el
criterio fijo de PAS/PAD > 130/80.

Esto permite plantearnos varios retos en el futuro:
1) (Como hacer para implementar estos nuevos cri-
terios diagnésticos de preeclampsia en adolescen-

tes? 2) ;Se debe considerar a la adolescente emba-
razada como en riesgo de preeclampsia, ya que las
grandes organizaciones de la ginecologia y la obs-
tetricia no lo hacen? 3) ;Se debe iniciar profilaxis
para preeclampsia en embarazadas adolescentes?
4) (Se lograra disminuir la morbilidad y la mortali-
dad asociadas con preeclampsia/eclampsia con es-
tos cambios en los criterios de presion arterial para
hacer el diagndstico?
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Rol de las células progenitoras endoteliales
en la proteccion-vulnerabilidad vascular

de pacientes hipertensos

Fundamentos de la idea del estudio

La pregunta de investigacién del estudio pro-
pone la bisqueda de respuestas acerca del posi-
ble efecto de las células progenitoras endoteliales
(CPE) en el desarrollo de una posible condicién de
vulnerabilidad o proteccién vascular. De manera
simplificada, se atribuye a las CPE tempranas la
contribucién a la reparacién vascular, a las CPE
tardias su diferenciacion en celulas endoteliales
que se incorporan a la pared vascular, y a los na-
notubos o canales de comunicacién (TNT) célula
a célula un rol en la transferencia de mitocondrias
y lisosomas.

Disefio

Se evaluaron prospectivamente 400 pacientes
consecutivos con diagndstico de hipertension arte-
rial (HTA) controlada,' excluyéndose aquellos con
HTA secundaria, neoplasias, diabetes, tabaquismo
y prevencion secundaria. El riesgo cardiovascular
(RCV) se estratifico segin el Framingham Risk
Score (SF) y se cuantificé el compromiso vascu-
lar asignando 1 punto a cada una de las siguientes
alteraciones: a) aumento del espesor intima-media
carotideo (EIM), b) alteracion de la funcién en-
dotelial (FE, vasodilatacion mediada por flujo),
¢) aumento de la rigidez vascular (VOP); y 2 pun-

Autora: Dra. Carol Kotliar, média especialista en hipertension
arterial y biomecanica vascular.

Investigadora: Clinica Independiente, CONICET; Consultora de
Cardiologfa, Instituto de Cardiologia, Hospital Universitario Austral;
San Isidro, Buenos Aires

Kotliar describe para SIIC su articulo Blood pressure control is not enough
to normalize endothelial repair by progenitor cells, Cavanagh E, Gonzalez S,
Inserra F, Forcada P, Castellaro C, Chiabut Svane J, et al., editado en Amerian
Journal of Physiology. Hearth and Circulatory Physiology 319(4):H744-H752,
Oct 2020. La coleccion en papel de Amerian Journal of Physiology. Hearth
and Circulatory Physiology ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2001.
Indizada por Medline, Index medicus, PubMed y SIIC Data Bases.

tos si se identificaba placa de ateromatosis subcli-
nica periférica. Considerando un rango de score
vascular (SV) de 0 a 5 puntos, y un SF menor o
mayor de 10%, se clasificé a la poblacién en 4 gru-
pos:
1) pacientes vulnerables: bajo SF < 10% y alto
SV 3-5
2) pacientes protegidos: alto SF > 10% y SV bajo
0-2
3) control de vulnerables: SF < 10% y SV 0
4) control de protegidos: SF > 10% y SV 3-5
Para el andlisis de los fenotipos de CPE precoces
y tardias y de TNT se obtuvieron 40 ml de sangre
venosa de los participantes y se realiz6 el estudio en
cultivos in vitro de células mononucleares. Se ana-
liz6 la habilidad de las CPE para unirse a proteinas
extracelulares con técnicas publicadas en un trabajo
previo de la misma linea de investigacion.”

Breviario de resultados

Los principales resultados observados fueron:!

* El nimero de CPE precoces, tardias y de TNT
fue menor en los hipertensos esenciales contro-
lados en general.

* La gravedad del compromiso vascular se asocid
de manera inversa con el nimero de CPE preco-
ces, tardias y de TNT.
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* En la poblacion general, el nimero de CPE y
TNT no se asocié con variables aisladas de
RCV o con las caracteristicas basales (edad,
indice de masa corporal, presion arterial sistoli-
ca/presion arterial diastélica, frecuencia cardia-
ca, glucemia, perfil lipidico).

Comentario

Desde la prictica clinica, la oportunidad que pro-
pone un estudio como el presentado, es muy relevan-
te en cuanto permite explorar en nuestros pacientes
técnicas de evaluacion surgidas en laboratorios de
medicina molecular y basica. El manejo del riesgo
residual que aparece luego de haber controlado los
factores de riesgo cardiovascular tradicionales, es
un desafio constante y la hipétesis demostrada aqui
sugiere que el rol de las CPE en cada individuo po-
dria contribuir significativamente en la condicién de
vulnerabilidad o de proteccion de cada persona. Un
aporte de gran interés ha sido la identificaciéon en

Bibliografia

este trabajo de los TNT, cuya observacion microscé-
pica ha sido impactante, y que representan canales
de conexion entre células que transfieren organelas
e iones necesarios para la reparacion vascular. Es
decir que a mayor nimero de estos canales mas he-
rramientas para la proteccion y reparacion ante las
permanentes injurias de nuestro sistema vascular, y
podrian constituir un rol fundamental que diferen-
cia a las condiciones de vulnerabilidad y proteccién
vascular. Si bien muchas de las definiciones para ca-
racterizar los grupos pueden ser arbitrarias o reque-
rir otras validaciones, mi impresién personal es que
se trata de un estudio seminal que deberfa promover,
en el ambito cientifico, el desarrollo de otros a ma-
yor escala con objetivos de continuar asentando las
bases para identificar intervenciones que mds, alld
de proponer reestratificaciones de RCV, permitan
analizar el efecto de diferentes intervenciones de
prevencion y de tratamiento sobre la biologia de las
CPE y los TNT como biomarcadores de RCV.

1. Centro de Hipertension Arterial, Instituto de Cardiologia, Hospital Universitario Austral
2. D'Agostino RB, Sr., Pencina MJ, Massaro JM, Coady S. Cardiovascular disease risk assessment: Insights from framingham. Glo-

bal Hearth 8:11-23, 2013.

3. de Cavanagh EM, Gonzalez SA, Inserra F, Forcada P, Castellaro C, Chiabaut-Svane J, et al. Sympathetic predominance is associ-
ated with impaired endothelial progenitor cells and tunneling nanotubes in controlled- hypertensive patients. Am J Physiol Heart,

Circ Physiol 307:H207-215, 2014.



CONSIDERACIONES SOBRE TRABAJOS RECOMENDADOS

Valor objetivo de presion arterial en mayores
de 60 anos (STEP Study)

Segilin estimaciones, actualmente viven en Ar-
gentina unos 5 300 000 individuos mayores de 65
afios.! Un tercio de ellos padece hipertension arte-
rial (HTA).?

Diversos estudios demostraron los beneficios del
tratamiento de esta afeccidn en este grupo poblacio-
nal; sin embargo, existen controversias respecto al
valor de presion arterial sistolica (PAS) a lograr con
el tratamiento.>* Por ejemplo, el consenso argentino
de HTA recomienda lograr valores de PAS meno-
res de 140 mm Hg; el europeo, cifras entre 130 y
139 mm Hg, y las gufas norteamericanas, valores
menores de 130 mm Hg.>’

Recientemente se publicaron los resultados del
STEP Trial, un ensayo clinico controlado y abier-
to, realizado en China, que incluy6 pacientes hiper-
tensos de 60 a 80 afios, excluyendo a aquellos con
antecedentes de accidente cerebrovascular (ACV),
diabetes descompensada, coronariopatia reciente,
arritmia, insuficiencia cardiaca (IC) clase funcional
HI-1V, miocardiopatia hipertréfica, valvulopatia, he-
patopatia o nefropatia grave y deterioro cognitivo.®
Los participantes (n = 8511) fueron aleatorizados

Autor: Dr. Omar B. Bertani, especialista en clinica médica
Institucion: Unidad de Riesgo Cardiovascular y Metabdlico, Santa
Teresita, Provincia de Buenos Aires, Argentina

a recibir tratamiento con objetivo de cifras en con-
sultorio, registradas con tensiémetros automaticos
validados y observados, de forma intensiva (PAS
110 a < 130 mm Hg; n = 4243) o habitual (PAS 130
a < 150 mm Hg; n = 4268). La edad promedio de
los participantes fue 66 afios, 53% sexo femenino,
19% diabéticos, 6% con enfermedad cardiovascular
previa, 65% con puntaje de Framingham > 15%.

El tratamiento intensivo redujo en 26% (3.5% vs.
4.6%; hazard ratio [HR]: 0.74, p = 0.007) la inciden-
cia del objetivo primario (ACV isquémico o hemo-
rragico, sindrome coronario agudo [SCA], descom-
pensacion aguda de IC, revascularizacion coronaria,
fibrilacién auricular o muerte de causa cardiovascu-
lar), con disminucién significativa de 33% en ACYV,
33% en SCA 'y 73% en IC. El riesgo de hipotensién
(definida como PA < 110/50 mm Hg) aumentd en
31%, sin impacto significativo en la incidencia
de mareos, sincope, fracturas o deterioro de la fun-
cién renal.

Segtin la conclusién de los autores, el tratamiento
intensivo de la HTA en este grupo de pacientes seria
beneficioso y seguro.

Comentario realizado por el Dr. Omar B. Bertani sobre la base del articulo Trial of intensive blood-
pressure control in older patients with hypertension, de los autores Zhang W, Zhang S, Deng Y, Wu S, Ren
J, Sun G, et al., integrantes de Hypertension Center, FuWai Hospital, State Key Laboratory of Cardiovas-
cular Disease, National Center for Cardiovascular Diseases, Peking Union Medical College, Chinese Aca-

demy of Medical Sciences, Beijing, China. El articulo original fue publicado por New England Journal of

Medicine 385:1268-1279, 2021.
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Uso de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina o antagonistas del receptor de
angiotensina II en pacientes hipertensos con

albuminuria

La albiimina es una proteina producida por el hi-
gado, con una vida media de 28 dias, y refleja nues-
tro estado nutricional. En condiciones normales,
el glomérulo es impermeable a la albimina (PM:
65 000 Da) y, por lo tanto, se halla en orina en can-
tidades minimas. Los niveles altos de albimina en
orina, es decir albuminuria, reflejan un estado fisio-
patoldgico subyacente.

Los niveles de albuminuria entre 30 y 300 mg/dia
se definen como albuminuria alta (antes microalbu-
minuria), y los superiores a 300 mg/dia, como muy
alta (antes macroalbuminuria).

Los niveles por encima de 30 mg/dia reflejan una
inflamacién subyacente, que puede ser producida
por distintas enfermedades. Los niveles mayores de
300 mg/dia indican presencia de nefropatia y mayor
inflamacion.

La albuminuria tiene un fuerte valor predictivo
para enfermedades cardiovasculares, progresion de
enfermedad renal créonica y muerte, independiente-
mente de la causa que le da origen y del valor de
la tasa de filtrado glomerular. Los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
y los antagonistas del receptor de angiotensina II
(ARA TI), son los pilares en el tratamiento de la al-
buminuria, porque han demostrado que retrasan la
progresion de la enfermedad renal y reducen el ries-
go cardiovascular.

Las guias del Joint National Committee (JNC),
y posteriormente las del American College of Car-
diology (ACC)/American Heart Association (AHA)
han recomendado, desde hace casi 2 décadas, el
uso de estos medicamentos para el tratamiento de
la hipertension arterial (HTA) en pacientes con al-
buminuria; especificamente, el JNC 7 2003 reco-
mienda el uso de estos farmacos cuando la relacion
albumina urinaria/creatinina (UACR) es mayor de

Autor: Dr. Plinio Dario Casola, médico clinico

Institucion: Jefe de Departamento de Clinica Médica, Hospital de
Alta Complejidad Juan D. Perén, Formosa, Argentina. Miembro del
Distrito NEA de la Sociedad Argentina de Hipertension Arterial.

200 mg/g; el INC 8 cuando es mayor de 30 mg/g,
y las guias ACC/AHA de 2017, cuando es mayor
de 300 mg/g. La adhesiéon a estas guias implica
que a los pacientes con HTA se les deberia solicitar
UACR para decidir el tratamiento.

Los objetivos de este estudio fueron evaluar
la prevalencia y tendencia del tratamiento con
IECA/ARA 1I, en pacientes participantes del Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES), con HTA y albuminuria, con y sin dia-
betes, desde las normativas del INC 7 hasta las del
ACC/AHA.

Un total de 20 538 pacientes fueron incluidos en
los estudios analiticos poblacionales. La prevalen-
cia de UACR fue de 2.8% en el NHANES 2001-
2006 y de hasta 3.4% en el NHANES 2013-2018.
La presion arterial sistdlica fue significativamente
mads alta en adultos con > 300 mg/g que en aquellos
con UACR < 300 mg/g (149 mm Hg vs. 133 mm Hg
sin diabetes, 150 mm Hg vs. 132 mm Hg con dia-
betes). Un 52% de los pacientes con UACR mayor
de 300 mg/g estaban tomando 2 o mds farmacos,
aunque un 25% no tomaba ninguno. Aproximada-
mente la mitad de las personas con UACR mayor de
300 mg/g tenia una tasa de filtrado glomerular ma-
yor de 60 ml/min/1.73 m?*

Desde 2001 hasta 2018, el porcentaje de utiliza-
ciéon de IECA o ARA 1I en pacientes con UACR
> 300 mg/g permanecio estable (43.6%: 2001-2006;
53.3%: 2007-2012 y 47.5%: 2013-2018).

Se demostré una subutilizacidn de estos agentes
en pacientes hipertensos con albuminuria, dado que
alrededor del 53.5% no recibe IECA o ARA II, a
pesar de la recomendacién desde hace casi 20 afios.
En estudios previos del afio 2016, se demostré que,
en pacientes de Medicare sin diabetes, se evalu6
para albuminuria solo al 6.6%.
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Uno de los motivos podria ser que en las guias fi- que enfatiza y difunde ampliamente la realizacién
gura el pedido de UACR a modo de consejo, ynose de esta determinacién, y aconseja su repeticion
aclara con qué intervalo de tiempo debe repetirse, anualmente, lo cual es evaluado como un estdndar
muy distinto a la American Diabetes Association, de calidad en la atencién médica.

Comentario realizado por el Dr. Plinio Dario Casola sobre la base del articulo Angiotensin-converting
enzyme inhibitor or angiotensin receptor blocker use among hypertensive US adults with albuminuria,
de los autores Chu CD, Powe NR, McCulloch CE, Banerjee T, Crews DC, Saran R, et al., integrantes de
Department of Medicine, Centers for Disease Control and Prevention, EE.UU. El articulo original fue
publicado por Hypertension 77(1):94-102, 2021.
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Semaglutida una vez por semana en adultos con
sobrepeso y obesidad. Nueva estrategia para
lograr un descenso de peso sostenido

El STEP-1 es un estudio a doble ciego, controla-
do con placebo, realizado en 16 paises de Asia, Eu-
ropa, Norteamérica y Sudamérica, financiado por
Novo Nordisk, en el que se incorporaron 1961 pa-
cientes de entre 40 y 60 afos, con un indice de masa
corporal mayor de 30 kg/m* o mayor de 27 kg/m?
con una condicién coexistente (p. e€j., hipertension,
dislipidemia, sindrome de apnea del suefio o enfer-
medad cardiovascular); se excluyeron sujetos con
diabetes. Se los asign6 a recibir durante 68 semanas,
semaglutida 2.4 mg o placebo, sumado a interven-
ciones del estilo de vida. El promedio de descenso
de peso fue del 14.9% en el grupo de semagluti-
da versus 2.4% en el grupo placebo, con una dife-
rencia estimada de 12.4% (intervalo de confianza
del 95%: -13.4 a 11.5; p < 0.001). El cambio en el
peso corporal a la semana 68 de tratamiento fue de
-15.3 kg en el grupo de semaglutida versus -2.6 kg
en el grupo placebo. El 94.3% de los pacientes in-
corporados terminaron el estudio, con una adhesion
del 81.1%. Se incluyeron 36% de hipertensos, con
un promedio de presion arterial (PA) basal en todos
los participantes de 126 + 14 mm Hg de PA sistélica
(PAS) y 80 + 10 mm Hg de PA diastélica (PAD),
alcanzando al final del estudio un descenso de
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médica, magister en hipertensién
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6.16 mm Hg de PAS (p < 0.001) y 2.83 mm Hg de
PAD, esta ultima sin significacion estadistica.

Uno de los cambios de estilo de vida que mads
impacta en el control de la PA es el descenso de
peso corporal. En promedio, cada 5 kg de descenso
de peso la PA desciende 4.4/3.6 mm Hg de PAS y
PAD, respectivamente (nivel I - nivel de evidencia
A), segtin datos del Consenso Argentino de Hiper-
tension Arterial.

A la fecha, el tdnico agonista del péptido similar
al glucagén tipo 1 (GLP-1) aprobado para el trata-
miento de la obesidad es la liraglutida en aplicacion
subcutdnea diaria. La semaglutida, en vias de apro-
bacion, es claramente superior al placebo en lograr
un descenso de peso sostenido. En comparacioén in-
directa, seria superior a la liraglutida; no obstante,
faltan estudios de comparacién cabeza a cabeza con
otros farmacos anti-obesidad.

De esta manera, la semaglutida podria ser una he-
rramienta util en el tratamiento de los pacientes hi-
pertensos con sobrepeso u obesidad, con la ventaja
de uso semanal y muy buena adhesién. El descenso
de peso permitiria menor uso de antihipertensivos,
mejoria del perfil metabdlico y reduccidn del riesgo
cardiovascular global.

Comentario realizado por el Dr. Federico A. Herrera sobre la base del articulo Once-weekly semagluti-
de in adults with overweight or obesity, de los autores Wilding JPH, Batterham RL, Calanna S, Davies M,
Van Gaal L, Lingvay I, et al., integrantes de Department of Cardiovascular and Metabolic Medicine, Ins-
titute of Life Course and Medical Sciences, University of Liverpool, Liverpool, Reino Unido. El articulo
original fue publicado por New England Journal of Medicine 384:989-1002, Mar 2021.
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