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ARTICULOS DE REVISION

Hipertension nocturna aislada:

un vidrio esmerilado

En el afio 2007, el grupo de Li y col.,! luego de
observar otras cohortes en las que el aumento de los
valores de la presion arterial (PA) sistdlica y dias-
télica nocturna llevaban a un aumento de eventos
cardiovasculares,>* describe que algunos pacientes
podrian tener, de forma aislada, hipertension noc-
turna, sin presentar aumentos de la PA diurna.

Estos autores la definen como aquellos pacientes
que, en la monitorizacién ambulatoria de la pre-
sién arterial (MAPA), tienen valores menores de
135/85 mm Hg en el periodo diurno y valores ma-
yores de 120/70 mm Hg en el periodo nocturno.'

En el estudio de Li y col.,! los individuos se-
leccionados pertenecian a la poblacién general
(n = 677) y solamente 71 estaban en tratamien-
to farmacoldgico para la hipertension arterial.
La prevalencia en esta poblacion de hipertension
nocturna aislada fue del 10.9%; de estos, sola-
mente un 5.4% era hipertenso en consultorio o se
encontraba bajo tratamiento farmacoldgico, por
lo que alrededor del 95% de los pacientes con hi-
pertension nocturna aislada eran normotensos en
consultorio o sin medicacién antihipertensiva.
Los investigadores pudieron acceder a los datos de
la base IDACO, constatdndose una prevalencia mas
alta de esta entidad en sudafricanos y con ances-
tros de raza negra y japoneses, con prevalencias del
10.2% y 10.9%, respectivamente, mientras que en
Europa del oeste fue del 6% y en Europa del este,
del 7.9% de la poblacién general.!

En Argentina se cuenta con un estudio,’ de corte
transversal, en el que se consideraron pacientes de
la poblacién general, a los que a 1344 se les efectud
medicion de la PA en consultorio, encuesta de fac-
tores de riesgo y MAPA para analizar los periodos
combinados diurno/nocturno, los diurnos aislados y
los nocturnos aislados, segun las categorias de PA
de consultorio de la guia Europea 2018 de hiperten-
sidn arterial.

Autor: Dr. Julidan Minetto, médico especialista en clinica médica
Institucion: Unidad de Enfermedades Cardiometabolicas, Hospital
San Martin de La Plata. Docente de Farmacologia Aplicada y
Medicina Interna, UNLP, La Plata, Argentina

Los resultados nos muestran que la prevalencia
general de hipertension nocturna aislada es del
12.9%, similar a lo encontrado en otros estudios.
Asimismo, la prevalencia de hipertensién noctur-
na aislada es significativamente mds alta en las
categorias de normotensién en el consultorio que
en las de hipertension (7.4% vs. 17.2, p = 0.001).2
Visto de otra forma, y al igual que otros estudios
epidemiolégicos de esta categoria, casi el 75% de
los pacientes se encontraban con normotensién en
consultorio.

En otro andlisis de este estudio, también podemos
ver que las categorias de consultorio no sirven para
predecir hipertensién nocturna aislada, como ya he-
mos mencionado, segtn los ajustes con regresion
logistica con otras covariables. De forma contraria,
estas categorias si predicen la posibilidad de presen-
tar hipertension nocturna combinada con diurna.?

Por tltimo, ninguna variable clinica de las eva-
luadas nos pudo predecir el fenotipo de MAPA con
hipertensién nocturna aislada vs. pacientes normo-
tensos de forma categérica, ya sea en individuos
tratados como en no tratados. Solamente la circun-
ferencia del cuello en sujetos no tratados como va-
riable mostré diferencias significativas, y el hecho
de ser mujer en los tratados.

Ademds de las diferencias raciales planteadas, hay
subgrupos de pacientes en los que la hipertensién noc-
turna aislada es mas frecuente, como en los individuos
diabéticos,® aquellos con enfermedad renal crénica
(ERC)*y los pacientes pedidtricos con hipertension.’

La fisiopatologia de la hipertensién nocturna
aislada fue poco estudiada y muy debatida, en la
que se encuentran diferentes mecanismos, como la
disminucién de la excrecién de sodio diurno, con
necesidad de aumentar los valores de PA para incre-
mentar la eliminacién nocturna; la hiperactivacion
del sistema simpdtico; los cambios hormonales; las
alteraciones del suefio; el sindrome de apnea obs-



tructiva, y la resistencia a la insulina. Muchos de
estos mecanismos fueron explicados para la altera-
cion del ritmo circadiano y de la hipertensién noc-
turna en general.'¢®

En cuanto al diagnéstico, la MAPA sigue siendo
el método de referencia (gold standard) actual,’ a
pesar de la evidencia de que la medicién domicilia-
ria nocturna serfa similar en detectar las modifica-
ciones de la PA, pero, ademds, tendria mejor valor
prondstico.'%!!

Esto estd relacionado con dos aspectos que se
debe tener en cuenta a la hora de evaluar la hiper-
tension nocturna aislada por MAPA:
1.La calidad del suefio en el estudio, donde si el

paciente tiene 2 horas menos del habitual, subje-

tivamente podria perder valor prondstico.!?

2.La reproducibilidad del fenotipo donde se cree
que es baja, a pesar de que la correlacién del va-
lor absoluto es buena, por lo que idealmente se
requeririan dos estudios, sobre todo en pacientes
sin tratamiento antihipertensivo.'

Finalmente, las repercusiones prondsticas de este
fenémeno se han establecido sobre la base de las
cohortes transversales, en las que se observan, en
muchas de ellas, mayor cantidad de dafio de érgano
blanco subclinico."'*

Existen algunas cohortes de pacientes en las que
el estudio de Fan es el mds representativo, dado que
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ha demostrado que este fenotipo genera aumento de
la tasa de eventos cardiovasculares ajustados.'> En
poblaciones especiales, como los sujetos con ERC,
también ha demostrado valor con variables de even-
tos clinicos a futuro.'®

Con respecto al tratamiento de la hipertension
nocturna aislada, no hay ninguna evidencia de en-
sayos clinicos que hayan evaluado el tratamiento en
esta poblacion.

De manera controvertida, el tratamiento farma-
colégico de los pacientes hipertensos utilizando
la cronoterapia para administrar comprimidos en
periodos nocturnos, podria ser un disefio que in-
volucre a estos sujetos; sin embargo, los beneficios
de este tipo de esquema son muy discutidos, de-
bido que algunos ensayos clinicos realizados tie-
nen errores metodoldgicos graves,'”'® mientras que
otros evaluados en el tema no han dado resultados
favorables;" por ello, se aguardan resultados de
nuevas investigaciones, como el Bedtime Study y
el TIME.

Como conclusién, la hipertensién nocturna ais-
lada como fenotipo es una entidad heterogénea,
no del todo comprendida, que tiene un prondstico
y una historia natural distinta a la tradicionalmen-
te evaluada hipertensién nocturna, por lo que nos
queda un largo camino para comprender todas sus
repersuciones en la practica cotidiana.
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la cara olvidada

de los valores de presion arterial

Definicién

La hipotension ortostatica (HO) se define cldsica-
mente como el descenso de la presion arterial sisté-
lica (PAS) > 20 mm Hg o de la presion arterial dias-
télica (PAD) > 10 mm Hg dentro de los 3 primeros
minutos de cambio de posicidn supina a de pie, o al
menos un cambio > 60° en una mesa basculante.'?
De esta definicion clésica se desprenden variantes
como la HO temprana (o initial orthostatic hypo-
tension), definida como la aparicién de HO dentro
de los primeros 15 segundos de adoptar la bipedes-
tacién,® o la HO retardada (o delayed orthostatic
hypotension), que se produce luego de 3 minutos
del cambio de posicién.*

En 2009 Fedorowski et al. introdujeron una nue-
va definicién de HO en pacientes con hipertension
supina como el descenso de la PAS > 30 mm Hg,
debido a que concluyeron que la magnitud de la cai-
da de la presion arterial estaba condicionada por el
valor de presién arterial basal.’

Todas estas definiciones fueron avaladas en el afio
2011 por el consenso intersociedades conformado
por la American Autonomic Society, la European
Federation of Autonomic Societies, el Autonomic
Research Group of the World Federation of Neu-
rology and the Autonomic Disorders section of the
American Academy of Neurology para pacientes
normotensos, mientras que la definicioén planteada
por Fedorowski et al. es la seleccionada para pa-
cientes hipertensos.®

Por ultimo, en un estudio de corte transversal del
afio 2017, surgié una nueva definicién de HO me-
diante el cambio de posicion de sentado a parado,
conocido como “sit-tfo-stand test’, que tomd como
valores de corte para definir la HO el descenso de la
PAS > 15 mm Hg o de 1a PAD > 7 mm Hg.”

Epidemiologia
La prevalencia de HO en la poblacién general es
muy variable, y en gran parte esto esta condiciona-

Autor: Dr. Gustavo Cerri, médico

Institucion: Unidad de Enfermedades Cardiometabolicas, Hospital
San Martin de La Plata. Docente, Catedra de Medicina Interna C,
UNLP, La Plata, Argentina

do por la edad, ya que segtin una revision publicada
en el afio 2015 en Journal of American College of
Cardiology, en menores de 50 afios la prevalencia
es del 5% y en mayores de 70 afos, cercana al 30%.3

Con respecto a la morbimortalidad, la HO se ha
asociado con aumento significativo de riesgo de cai-
das, accidente cerebrovascular, deterioro cognitivo,
demencia y enfermedad cardiovascular (ECV).’
También, a la hora de analizar la mortalidad, en el
metandlisis de siete estudios prospectivos realiza-
do por Angelousi et al., publicado en Journal of
Hypertension en 2014, se demostré que la HO se
asocia con aumento significativo del 36% del ries-
go de mortalidad general (hazard ratio [HR]: 1.36
(1.13-1.63), p< 0.001).°

Fisiopatologia y etiologia

Al ponernos de pie se produce acumulacion de
entre 500 y 1000 ml de sangre en el lecho espldcni-
co y en los miembros inferiores, lo que condiciona
una disminucién en el retorno venoso con conse-
cuente descenso inicialmente del volumen sistélico
y, posteriormente, de la presion arterial. Esto va a
activar dos mecanismos compensadores para amor-
tiguar los cambios hemodindmicos generados a
partir del cambio de posicién: un mecanismo inme-
diato dado por la activacién barorrefleja, que va a
producir aumento de actividad del sistema nervioso
simpatico, y consecuentemente disminucion de ac-
tividad del sistema nervioso parasimpdtico, lo que
genera aumento de la frecuencia cardiaca, del ino-
tropismo y de la resistencia periférica; por otro lado
se va a producir un segundo mecanismo compen-
sador mediato a través de la activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, con la consecuen-
te vasoconstriccion de la arteriola aferente, lo que
genera retencién de sodio y agua.'” Es la indemni-
dad de estos mecanismos compensadores la que va
a evitar la aparicién de HO; por ende, las causas que
la produzcan se pueden agrupar en dos mecanismos
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principales desde el punto de vista fisiopatolégico.
Por un lado, un mecanismo neurogénico condicio-
nado por la incapacidad de la activacion refleja del
sistema nervioso simpdtico; dentro de este grupo
se destacan las disautonomias eferentes, que son la
gran mayoria, y que a su vez se puede subdividir en
trastornos con afeccion del sistema nervioso central
representados en su mayor parte por las sinuclei-
nopatias, entre las cuales el maximo exponente es
la enfermedad de Parkinson, o del sistema nervioso
periférico,'’ en el que la diabetes es la entidad mads
frecuente,'’ y disautonomias aferentes, que repre-
sentan un porcentaje mucho menor, con el sindrome
de Guillain-Barré como entidad mds conocida. Por
otro lado, se reconoce un mecanismo no neurogéni-
co, condicionado por un estado de hipovolemia, ya
sea absoluto, como ocurre en la deshidratacion o la
hemorragia, o relativo, como ocurre en la cirrosis
y la insuficiencia renal.'’ Estos dos mecanismos fi-
siopatoldgicos principales podrian distinguirse me-
diante una simple valoracién clinica, con la presen-
cia de taquicardia compensadora expresada como
el delta de la frecuencia cardiaca sobre la PAS, y
en caso de que esta ecuacion sea menor de 0.5, es
un indicador muy sensible de presencia de disauto-
nomia.'’

Parrafo aparte merece la valoracion de los farma-
cos, que mediante diversos mecanismos de accion
pueden conducir a la manifestacion de HO, ya sean
clasicamente los medicamentos antihipertensivos,'!
o también aquellos que inhiban la activacién eferen-
te simpdtica, como son los antidepresivos triciclicos
y los antipsicéticos.!! También se puso de manifies-
to que a mayor ndmero de grupos farmacoldgicos
con diferentes mecanismos de accién, mayor es el
riesgo de presentarla.

Repercusiones diagnésticas

Por lo expuesto previamente, se propone la bus-
queda activa de la HO tanto dentro como fuera del
consultorio, ya que, por un lado, tenemos la desven-
taja de que muchas veces en las consultas contamos
con escaso tiempo, lo que nos impide una correc-
ta valoracién de la HO; por otro lado, apoyarnos
en las ventajas que tienen tanto la monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial (MAPA) como la
monitorizacién domiciliaria de la presién arterial
(MDPA). La MAPA nos permite valorar cuadros
clinicos asociados, como es el caso de la hiperten-
sién nocturna y el subsecuente aumento del riesgo
cardiovascular, mientras que la MDPA nos permi-
te aumentar la sensibilidad del tamizaje de HO.
Sin embargo, a la fecha no hay una unica manera
estandarizada de realizar los protocolos de HO tan-
to de MDPA como de MAPA.!

Repercusiones terapéuticas

Los objetivos del tratamiento se basan en tres pi-
lares: disminuir los sintomas, mejorar la capacidad
funcional del paciente y mejorar su calidad de vida.

En los pacientes hipertensos, el dilema que sur-
ge en cuanto al tratamiento es si las metas intensi-
vas de la presién arterial deben ser replanteadas en
aquellos que presentan HO, ya sea preexistente a
la instauracion de este 0 como consecuencia de la
intensidad de la terapia, como se puso de manifiesto
en el estudio SPRINT.Si bien se carece de andlisis
especificos que lo valoren, algunos estudios como
el de Juraschek et al., en el que se valor¢ si las me-
tas intensivas de presion arterial se asociaron con
mayor riesgo de presentar ECV que el condiciona-
do por la propia HO en pacientes con enfermedad
renal crénica, han logrado llegar a la conclusién de
que no hubo diferencias, al menos en este subgrupo
de pacientes. Claro estd que faltan méas ensayos cli-
nicos que corroboren esta informacién.'?

En lo que respecta al tratamiento per se, puede ser
abordado desde dos enfoques, no farmacoldgico y
farmacoldgico, planteado mediante escalones tera-
péuticos. En un primer escalén se ubica la bisqueda
activa y la eventual correccion del factor desenca-
denante, siempre que sea posible, haciendo foco
principalmente en causas de hipovolemia efectiva o
relativa o en efectos adversos de determinados far-
macos. En un segundo escalén se encuentra el abor-
daje no farmacoldgico, que consta de contramanio-
bras fisicas, entre las cuales se destacan la elevacion
de la cabecera de la cama (15-20 cm equivalentes
a 6-9 pulgadas), la incorporacion gradual desde la
posicién supina hasta la de pie, y la realizacion de
ejercicios especificos que favorecen el retorno ve-
noso, como el entrecruzamiento de piernas, la adop-
cion de la posicion en cuclillas y la elongacién de
los miembros inferiores.! Los métodos compresi-
vos, tanto a nivel abdominal con faja (hasta la maxi-
ma compresion tolerada), que aumenta en promedio
la PAS 12 mm Hg, como a nivel de los miembros
inferiores, con medias compresivas que aumentan
la PAS 10 mm Hg en promedio.' El dltimo grupo de
medidas no farmacoldgicas esta representado por el
mantenimiento del volumen intravascular mediante
la ingesta de 2 a 2.5 litros de agua diarios y de dieta
hipersddica con ingesta de entre 6 y 10 g de sal por
dia.! En una revisién sistematica publicada en 2020
sobre tratamiento no farmacoldgico en pacientes
afiosos con HO, se demostré que las medidas que
tuvieron mayor impacto sobre los valores de pre-
sién arterial fueron los métodos compresivos, aun-
que cabe aclarar que la cantidad de ensayos clinicos
existentes sobre los respectivos métodos terapéuti-
cos es escasa.'?



En cuanto al abordaje farmacoldgico, estd indica-
do como tercer escaldn terapéutico, siempre asocia-
do con las maniobras no farmacoldgicas, iniciando
con monoterapia. De no lograr la mejorfa sintomati-
ca, se deben adicionar otros farmacos con diferente
mecanismo de accion.'* Como regla general, al tra-
tarse de farmacos de corta duracién de accién y que
pueden ocasionar como principal efecto adverso
hipertension supina, se recomienda no administrar
a intervalos fijos, ni en la tarde/noche, y adminis-
trar entre 30 y 60 minutos antes de la realizacién
de actividades. Pueden utilizarse 2 estrategias, por
un lado agentes vasoconstrictores de accion corta, y
por otro lado, expansion de volumen circulante. En
el primer grupo se destacan la midodrina y la droxi-
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dopa, ya que ambas son los farmacos que presentan
estudios con mayor evidencia respaldatoria.'

Otros agentes utilizados bajo el enfoque fisiopa-
tolégico de vasoconstriccion son la piridostigmina
y la atomoxetina, pero se dispone de estudios mas
pequefios y con menor nivel de evidencia que los
dos farmacos antes citados. La fludrocortisona es el
medicamento de eleccién en pacientes en quienes
el mecanismo estd relacionado con la hipovolemia,
0 como terapia combinada cuando no alcanzamos
el objetivo terapéutico. Presenta pocos estudios con
escaso nimero de pacientes, y tnicamente mostrd
elevacion de las cifras tensionales.'3 Finalmente, el
unico farmaco disponible actualmente en Argentina
es la midodrina.
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Subestimacion del riesgo cardiovascular en
personas que viven con VIH

El abordaje médico integral ha permitido que la
esperanza de vida de las personas que viven con
VIH (PVVIH) se aproxime a la de la poblacién
general.! Sin embargo, esta expectativa puede ver-
se afectada por la aparicién de comorbilidades no
infecciosas,? en especial por el aumento del riesgo
de enfermedad cardiovascular (ECV).? Las guias de
manejo clinico recomiendan emplear calculadores
de riesgo cardiovascular para clasificar a los pacien-
tes;*de estos, solo el puntaje D:A:D fue desarrolla-
do en una cohorte de sujetos con VIH.>¢ No obstan-
te, existen controversias con respecto a la capacidad
predictiva de los calculadores en PVVIH.” El ob-
jetivo del presente trabajo fue analizar el acuerdo
entre los calculadores de riesgo de ECV y evaluar
su capacidad para detectar sujetos de alto riesgo,
determinado por la presencia de placa carotidea.

Es un trabajo observacional, prospectivo, realiza-
do en el Hospital Dr. Cura de Olavarria, provincia
de Buenos Aires. Se incluyeron 86 adultos con VIH,
sin antecedentes de ECV. Se llev6 a cabo de acuer-
do con la Declaracion de Helsinki. La informacién
obtenida fue confidencial y los participantes firma-
ron un consentimiento informado. Se obtuvieron
antecedentes sociodemogréificos y clinicos, andli-

Autores: Dra. Marina Grand*, médica; Dr. Alejandro Diaz**,
médico, doctor en medicina; Dr. Daniel Bia***, doctor en medicina
Instituci n: *Instituto de Investigacién en Ciencias de la Salud,
Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Nacional del

Centro de la Provincia de Buenos Aires (UNCPBA); Hospital Dr.
Héctor M. Cura, Olavarria. **CCT CONICET Tandil; Argentina.
***Departamento de Fisiolog a, Facultad de Medicina, Centro
Universitario de Investigacion, Innovacion y Diagnéstico Arterial,
Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay

Grand, Diaz y Bia describen para SIIC su articulo Cardiovascular risk prediction
equations underestimate risk in people living with HIV: Comparison and cut-
point redefinition for 19 cardiovascular risk equations, de Grand M, Diaz A,
Bia D, editado en Current HIV Research 20(2):137-151, 2022. La coleccién en
papel de Current HIV Research ingres6 en la Biblioteca Biomédica SIIC en
2022. Indizada por Medline, Index Medicus y SIIC Data Bases.

sis de lipidos y glucemia en ayunas, medidas an-
tropométricas, determinacién de presion arterial y
ultrasonografia del sistema carotideo, siguiendo un
estricto protocolo por parte de personal entrenado.®
Con los datos obtenidos, se aplicaron 19 calculado-
res de riesgo cardiovascular.” '3

Todas las ecuaciones de riesgo mostraron una co-
rrelacion significativa y positiva con la presencia de
placa carotidea. En el andlisis de curvas ROC, todas
las puntuaciones tuvieron una capacidad de detec-
cién de placa adecuada (drea bajo la curva [ABC]
> 0.7), excepto PROCAM y OMS (ABC = 0.69 y
ABC = 61, respectivamente). Para cada puntaje in-
cluido, el valor de corte recomendado subestimo el
riesgo cardiovascular. Los valores de corte propues-
tos para cada ecuacion proporcionan alta especifici-
dad, pero baja sensibilidad. Por ejemplo, el valor de
corte recomendado para el calculador D:A:D Com-
pleto es del 5%; sin embargo, en nuestro andlisis
este valor representa una especificidad del 94.92%,
pero a expensas de una sensibilidad de solo 26.09%.

Las diferencias entre calculadores con respecto
a los niveles de puntajes de riesgo definidos como
riesgo bajo, moderado y alto, fueron notables y he-
terogéneas. En la Figura 1 se presentan los niveles
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Figura 1. Comparacién de los niveles de riesgo cardiovascular en PVVIH seg n cada ecuaci n (n = 86): proporcién de niveles de riesgo cardiovascular

basales en PVVIH.
PVVIH, personas que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana.
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Figura 2. Comparacién de los niveles de riesgo cardiovascular en PVVIH segun cada ecuacién (n = 86). Redefinicion de los niveles de riesgo cardio-

vascular determinados por la presencia de placa carotidea.

PVVIH, personas que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana.

de riesgo de cada calculador. En la Figura 2 puede
observarse la importante variacién al reclasificar
como “alto riesgo” a los pacientes que presentaban
placa carotidea.

Todas las ecuaciones de riesgo cardiovascular
subestiman el riesgo real en sujetos con VIH. Se
encontrd que los valores de corte para alto riesgo
cardiovascular varian mucho con respecto a lo re-
comendado en las guias clinicas. La baja sensibili-
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Hipertension arterial en la mujer en edad fértil

no gestante

MEDICINA
CLI A

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) cons-
tituyen la primera causa de muerte en mujeres occi-
dentales. La hipertension arterial (HTA) representa
el factor de riesgo cardiovascular mds importante
de este grupo. Si bien en adultas jovenes la HTA es
menos frecuente y usualmente mejor controlada, su
presencia puede equiparar su riesgo con el de los
hombres.

Paralelamente a los escenarios hipertensivos posi-
bles (HTA esencial, vinculada con anticonceptivos
orales, con reproduccion asistida, con menopausia,
con terapia de reemplazo hormonal, con la gesta-
cién o el posparto), existen cuadros clinicos aso-
ciados que determinan, por si mismos, la aparicion
de dafio de 6rgano blanco (DOB) temprano a nivel
vascular, cardiaco y renal: 1) la creciente prevalen-
cia de diabetes mellitus y obesidad; 2) afecciones
inusuales, en las que las mujeres estin comprome-
tidas con mayor frecuencia, como las enfermeda-
des autoinmunes; 3) procesos que cursan con infla-
macidn crénica de bajo grado, como infeccién por
VIH; 4) el antecedente de preeclampsia.

Estas circunstancias, combinadas con la privacién
estrogénica en afios posteriores, justificarfa, en gran
parte, el surgimiento de ECV. De aqui la necesidad
de tratar la HTA de estas mujeres, pero también la
de atender su DOB en edades tempranas.

Autora: Dra. Albertina Ghelfi, médica especialista en clinica
médica

Institucion: Coordinadora Unidad de Hipertensién Arterial y
Riesgo Cardiovascular, Hospital Escuela Eva Perén; Docente
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a la Investigacion Biomédica, Carrera de Medicina, Universidad
Abierta Interamericana; Presidente de la Asociacion de
Hipertension Arterial de Rosario, Rosario, Argentina
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of childbearing age, de Ghelfi AM, Staffieri GJ, editado en Medicina Clinica
(Barcelona) 159(2):101-105, Jul 2022. La colecciéon en papel de Medicina
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El tratamiento antihipertensivo en edad fértil con-
sidera la posibilidad de embarazo. En las guias se
recomienda evitar, siempre que no sea necesario,
el uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o antagonistas de los recepto-
res de angiotensina II (ARA II) en mujeres jovenes.
Aunque, en la practica diaria, usualmente se obser-
va que muchos profesionales los evitan siempre,
como si estuvieran prohibidos.

Existen situaciones en las que la introduccién de
un IECA/ARA 1I representa un beneficio adicional
significativo: posibilidad de regresién de la hiper-
trofia ventricular izquierda, nefroproteccién por
efecto antiproteindrico, mejoria de la insulinorre-
sistencia, efecto antiinflamatorio potencial, menor
probabilidad de interacciones peligrosas con farma-
cos, e impacto importante sobre la rigidez arterial
(lo que los hace elegibles en escenarios que cursen
con inflamacidn crénica de bajo grado o envejeci-
miento vascular acelerado). ;Realmente son estos
escenarios tan infrecuentes en la préctica cotidiana?
Dado el aumento de la prevalencia de cuadros aso-
ciados con DOB, ;podemos seguir sistematizando
las recomendaciones de tratamiento antihiperten-
sivo en adultas jévenes?, ;podemos generalizar la
contraindicacion relativa o la introduccién tardia de
un IECA, que retrasaria la progresion de lesiones,

11
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pensando en una futura gestacién que la mujer no
se ha planteado o que desea programar en varios
afios?

Capacidad reproductiva y deseo de concebir no
son sinénimos. No todas las mujeres desean ser
madres. Deberiamos discutir si no resulta un reduc-
cionismo creer que evitando la prescripcion de un
IECA se soluciona el problema, en lugar de debatir
sobre cdmo proceder ante la creciente necesidad de
uso de estos farmacos en este periodo, sobre como
desarrollar mejores consejos en el tema, sobre cémo
fortalecer los espacios educativos en materia de sa-
lud sexual, y de cdmo realizar una mejor seleccién
del método anticonceptivo (MAC) que se adapte a
los deseos y las posibilidades de cada mujer.

Cabria también preguntarse por qué en el es-
cenario preconcepcional se recomienda el uso de
betabloqueantes (BB) en mujeres jévenes como
indicacién segura en caso de suceder una poten-
cial gestacidn, cuando por su desfavorable perfil la
mayoria de estos agentes deberia evitarse en todo
el embarazo. No es la intencién de este comentario
repasar el recorrido farmacolégico del articulo ori-
ginal, pero sf sefialar: 1) que la evidencia recomien-
da evitar todos los BB (a excepcion del labetalol)
en el primer trimestre, reafirmando la categoria D
del atenolol durante toda la gestacion; 2) diuréticos
como la hidroclorotiazida (HCTZ), anteriormente
recomendados en esta etapa, se vinculan con proba-
dos efectos metabdlicos desfavorables sobre el feto,
especialmente durante el primer trimestre.

(Por qué el riesgo que representan los IECA ante
una potencial gestacién es argumento suficiente
para evitarlos en la edad fértil, pero esta misma
premisa no ejerce presiéon en similar sentido para
la toxicidad de los BB o la HCTZ? Tal vez porque
tiende a generalizarse la categoria de los IECA/
ARA 11, que en realidad resultan téxicos durante el

primer trimestre, y teratogénicos durante el segun-
do y el tercero. En los trabajos de Walfisch et al. y
Li et al. no se hall6 evidencia que demostrara que
la exposicién a IECA durante el primer trimestre se
asociara con mayor riesgo de malformaciones, en
comparacién con otros antihipertensivos.

No es nuestra intencién manifestar que IECA/
ARA 1I deberian utilizarse de forma relajada e
indiscriminada en la edad fértil, ni que deberian
mantenerse a lo largo del primer trimestre. Pero si
destacar que las mujeres deberfan ser medicadas
teniendo en cuenta sus condiciones y DOB aso-
ciado. Cualquier fdrmaco con potencial téxico fe-
tal, especialmente IECA y ARA-II, pero también
otros como BB e HCTZ, deberian ser evitados en
las adultas jovenes en edad fértil si estos no aportan
una real ventaja por sobre otros con similar utili-
dad para disminuir la presién arterial. No obstante,
cuando la introduccién de estos medicamentos si
resultara en un beneficio claro, deberian indicarse:
tomando los recaudos anticonceptivos pertinentes,
advirtiendo sobre las posibilidades de fracaso del
MAUC, e instruyendo a concurrir inmediatamente en
caso de embarazo. Aun en esta circunstancia, si se
procede a un pronto retiro (antes de finalizado el
primer trimestre), muy probablemente no deban la-
mentarse mayores consecuencias sobre el bienestar
fetal.

En mujeres hipertensas sin DOB, la nifedipina y
la amlodipina representan una buena opcién en caso
de suceder un embarazo no programado, aunque re-
quieren consideraciones respecto de su dosificacién
y potencia antihipertensiva.

Consideramos necesario discutir con cada mujer
los beneficios y riesgos de los tratamientos disponi-
bles, respetando su autonomia, realizando una toma
de decisiones personalizada y tendiendo a un ejer-
cicio profesional critico y sin sesgos.
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¢ La hipertension arterial es cuestion de piel?
El manejo del sodio tisular en pacientes con
estadio temprano de hipertension arterial

Datos recientes sugieren que la fisiopatogenia de
la hipertension arterial (HTA) se extiende mds alla
de una simple desregulacién del sistema neurohor-
monal, dado que existe una fuerte contribucién de
la respuesta inflamatoria y la activacién de células
inmunitarias. Otros estudios demostraron que existe
un balance positivo del sodio corporal, lo que indica
que el sodio puede almacenarse en los tejidos sin
una acumulacién de agua proporcional. La acumu-
lacién de sodio en la piel se acompaiia de un es-
tado inflamatorio local. Este aumento de sodio en
la piel también crea un ambiente hiperténico que
promueve la expresion del factor de crecimiento
endotelial vascular que, a su vez, aumenta la lin-
fangiogénesis para promover la eliminacion de so-
dio del compartimento de la piel. Se ha demostrado
que interrupciones en esta via pueden conducir a
la HTA. Utilizando resonancia magnética de **sodio
para cuantificar las reservas tisulares de este cation,
varios estudios demostraron que los pacientes con
HTA, como aquellos con enfermedad renal, presen-
taban concentraciones mds altas de sodio en sus te-
jidos en comparacién con el grupo control. De esta
manera, el sodio almacenado en la piel y en el tejido
muscular se asocia con la apariciéon de HTA. Ade-
mads, se conoce que los pacientes afroamericanos
presentan mayor prevalencia de HTA y sus compli-
caciones, y son mas propensos a tener hipertension
sensible a la sal, en comparacion con pacientes de
origen caucésico. No obstante, existen datos limi-
tados sobre las diferencias étnicas que afectan la
cantidad o la ubicacién del sodio tisular. También
se ha demostrado que ciertos tratamientos como la
hemodialisis o farmacos como la espironolactona o

Autor: Dr. Marcelo R. Choi, médico y farmacéutico, especialista en
nutricion e hipertension arterial. Doctor en medicina. Magister en
Enfermedad Cardiovascular. Profesor Regular Adjunto, UBA.
Investigador Independiente CONICET.

Instituci n: Instituto Alberto C. Taquini de Investigaciones en
Medicina Traslacional. Coordinador del Grupo de Trabajo de
Farmacologia y Farmacoterapia, SAHA. Vicepresidente Segundo de
SAHA, Argentina

la dapagliflozina son capaces de movilizar los dep6-
sitos de sodio tisular.

El estudio de Alsouqi y col. tuvo como finalidad
evaluar el sodio tisular en pacientes con presion ar-
terial elevada o hipertension en estadio I segin las
guias norteamericanas, en respuesta a la terapia con
diuréticos o dieta baja en sodio. Para ello, llevaron
a cabo un estudio a doble ciego, aleatorizado y con-
trolado con placebo, en 98 pacientes de entre 30 y
80 afios de edad, con presion arterial sistdlica de
120 a 139 mm Hg o presién arterial diastdlica de 70
a 89 mm Hg y minimas comorbilidades, los cuales
fueron asignados aleatoriamente a una dieta baja en
sodio (<2 g de sodio), clortalidona, espironolactona
o placebo durante 8 semanas. Se determiné la can-
tidad de sodio en piel y musculos por resonancia
magnética de sodio, y la velocidad de onda del pul-
so (VOP). La mediana basal de sodio en musculo y
piel fue de 16.4 mmol/l (14.9-18.9) y 13.1 mmol/I
(11.1-16.1), respectivamente. Luego de 8 semanas,
el sodio muscular aument6 en la rama de dieta baja
en sodio (14%) y clortalidona (13%), en compara-
cién con placebo. El sodio en piel aument6 (17%)
solo en el grupo con dieta baja en sodio, en compa-
racioén con el grupo placebo. Estas asociaciones si-
guieron siendo significativas después del ajuste por
edad, sexo, indice de masa corporal, presion arterial
sistdlica y sodio urinario. No se observaron cambios
en la VOP entre los diferentes grupos, en compara-
cién con el placebo. Tampoco se pusieron de ma-
nifiesto diferencias significativas segtin la etnia en
cuanto al sodio muscular, el sodio cutdneo y la VOP.

Los autores concluyen que tanto la restriccién
dietaria de sodio como la terapia con diuréticos du-
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rante 8 semanas no disminuyeron el sodio muscu-
lar o cutdneo ni mejord la VOP en pacientes en las
primeras etapas de la hipertension (presion arterial
elevada o hipertension nivel I). No obstante, si bien
este hallazgo puede resultar aleatorio, es posible
que el aumento de la excrecion de sodio en respues-
ta a la clortalidona se compense mediante cierta re-
tencién en el tejido muscular.

El presente estudio presenta como limitaciones
la duracién de la intervencién, que podria no ser
suficiente para establecer un nuevo estado estacio-
nario de sodio tisular, la falta de adhesion al trata-
miento dietario o diurético, y la baja concentracién

de sodio que presentaban los participantes al inicio
del estudio (en comparacion con otros trabajos en
los que se incluyeron pacientes con otras comor-
bilidades, como enfermedad renal avanzada), ha-
ciendo menos probable que se observen diferencias
significativas en el contenido tisular de sodio en
respuesta a la terapia con diuréticos o la interven-
cion dietaria.

Se necesitan mds evidencias experimentales y
clinicas para comprender el papel de las reservas
extrarrenales de sodio y los factores que determinan
su movilizacién, asi como el impacto de la elimi-
nacién del sodio tisular en la salud cardiovascular.

Comentario realizado por el Dr. Marcelo R. Choi sobre la base del articulo Tissue sodium in patients
with early stage hypertension: A randomized controlled trial, de los autores Alsouqi A, Deger SM, Sahinoz
M, Mambungu C, Clagett A, Bian A, et al. El articulo original fue publicado por Journal of Americal Heart
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Elevacion de la presion arterial en pruebas
de estrés fisico: ;es predictora de eventos

cardiovasculares?

El valor de la elevacién de la presion arterial
durante las pruebas de esfuerzo es un tema con-
trovertido.! Es discutido si tiene un valor pre-
dictivo en funcién de la prediccién de aparicion
de hipertensién arterial a futuro y de eventos
cardiovasculares.>?

El estudio de Zafrir et al. es un estudio de cohor-
te con andlisis retrospectivo, en el que se incluyen
pacientes de entre 35 y 75 afos que hubieran reali-
zado una prueba de esfuerzo con test de Bruce, a los
cuales se los sigui6 en el tiempo para determinar,
como objetivo primario, la incidencia de un even-
to cardiovascular combinado (accidente cerebro-
vascular [ACV] isquémico/hemorragico, infarto de
miocardio o muerte por todas las causas), y como
objetivo secundario la aparicién de hipertension
con el tiempo en los pacientes que no la presenta-
ron al diagnéstico. Se excluyeron de esta cohorte
a todos los pacientes que ya habian tenido eventos
cardiovasculares antes de la prueba de esfuerzo, y a
aquellos que no llegaron a completarla.

Se incluyeron en el andlisis 14 792 pacientes con
riesgo intermedio/alto, ya que era una poblaciéon
con una media de edad de 56 anos; el 52% eran
hombres, el 27.8% tenia obesidad, el 39% era ta-
baquista, el 58% presentaba dislipidemia y el 16%
eran diabéticos. El seguimiento se realizd por un

Autor: Dr. Julidan Minetto, médico especialista en clinica médica
Institucion: Unidad de Enfermedades Cardiometabdlicas, Hospital
San Mart n de La Plata. Docente de Farmacolog a Aplicada y
Medicina Interna, UNLP, La Plata, Argentina

promedio de 6.5 afios, hasta la aparicion del evento
o hasta la finalizacién del estudio.

Los resultados, analizados con regresion Cox con
ajuste de variables clinicas, revel6 un aumento de
la tasa de eventos para los diferentes periodos: en
el ejercicio submédximo, 170 mm Hg de presion
arterial sistdlica (PAS) vs. 130 mm Hg; en el pico
de ejercicio mdximo, > 180 mm Hg de PAS vs.
< 145 mm Hg, asi como en reposo posterior a los 2
minutos, con valores > 160 mm Hg vs. < 130 mm Hg.
Si bien fueron significativos para estas diferencias
de cuartiles, la magnitud de la diferencia fue mas
importante con los valores de consultorio. De la
misma manera, cuando se utilizan como valores de
corte 210 mm Hg en hombres y 190 mm Hg en mu-
jeres en el pico maximo de esfuerzo, como variable
dicotémica para predecir un evento cardiovascular,
los resultados son negativos, pero si predicen riesgo
de aparicion de hipertension arterial a futuro en pa-
cientes sin diagndstico.

Como conclusién, la elevacion de la presion ar-
terial en las pruebas de esfuerzo predice eventos
cardiovasculares y riesgo de manifestacion de hi-
pertension a futuro; sin embargo, la magnitud de
estos valores y la falta de estandarizacion en la in-
terpretacion de los resultados limitan el uso clinico
generalizado.

Comentario realizado por el Dr. Julidn Minetto sobre la base del articulo Blood pressure response
during treadmill exercise testing and the risk for future cardiovascular events and new-onset hypertension,
de los autores Zafrir B, Aker A, Asaf'Y, Saliba W. El articulo original fue publicado por Journal of Hyper-

tension 40(1):143-152, Ene 2022.
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