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Estimados lectores:

Me complace darles la bienvenida a un nuevo nimero del Boletin del Consejo Argentino de
Hipertension Arterial "Dr. Eduardo Braun Menéndez" de la Sociedad Argentina de
Cardiologia. Este documento de publicaciéon anual, actualmente en formato virtual, retine
los temas mas relevantes, resumenes de ateneos y proyectos que nuestro consejo ha
llevado a cabo, contribuyendo a la actualizacién continua de los profesionales y
permitiendo a la comunidad cientifica conocer nuestras diferentes actividades, ademas
de brindar la posibilidad de participar en las mismas.

Este afno tengo el honor de conducir el Consejo Argentino de Hipertensién Arterial,
responsabilidad que he asumido con gran compromiso y alegria, teniendo en cuenta el
excelente grupo humano y académico que lo conforma y que vincula la investigacion
basica, la medicina traslacional y una vasta experiencia clinica en el abordaje de una
entidad tan prevalente y de tanto impacto cardiovascular como es la hipertension arterial,
buscando permanentemente aplicar la mejor evidencia clinica en pos del beneficio de
nuestros pacientes.

Entre nuestras iniciativas mas destacadas, contamos con diversos cursos abocados a la
actualizacién global en hipertension arterial, los estados hipertensivos del embarazo, la
hipertension arterial en ninosy adolescentes, la hipertensidon secundariay las emergencias
hipertensivas. Por otro lado, introducimos la utilidad de la mecéanica vasculary el concepto
de envejecimiento vascular acelerado. En conjunto con la Universidad Catoélica Argentina,
continuamos con el posgrado en hipertensién arterial, cardiometabolismo y dislipemia.

Hemos publicado nuestro libro virtual de “Casos desafiantes en hipertension arterial”, de
practica consultay referentes de primer nivel, disponible en la pagina web de la SAC, en el
espacio correspondiente a nuestro consejo.

Ademas, luego de una exitosa primera edicion, desarrollamos este ano el segundo
Congreso Argentino de Hipertension Arterial, Cardiometabolismo y Prevencion
Cardiovascular: “cardiometabolismo.25”, de gran convocatoria, que surgié del esfuerzo
interdisciplinario para abordar las crecientes necesidades en la prevencion y tratamiento
de las enfermedades cardiovasculares, reuniendo a expertos nacionales e internacionales
para compartir conocimientos y experiencias.

Participamos también en los “Ateneos Inter-Consejos SAC”, un espacio de colaboracion e
intercambio cientifico entre las diferentes dreas de especializacion de la Sociedad
Argentina de Cardiologia, a partir de complejos casos clinicos en los que pudimos abordar
tematicas tan diversas como los aspectos psicosociales de la hipertensiéon arterial, el
manejo de la hipertensién y la fragilidad en los adultos mayores, y la asociacién entre
hipertension arterial e insuficiencia cardiaca, desde la fisiopatologia hasta la clinica.

Los “Encuentros con expertos” han sido de suma importancia para los miembros del
consejoy para toda la comunidad médica, ya que fomentan el didlogo acerca de temas de
interés académico, a cargo de disertantes de renombre en dichos tépicos.
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Para mantenerse informados, pueden visitar nuestras redes sociales (@consejo_hta) y la
pagina web de la Sociedad, que se han convertido en plataformas esenciales para una
comunicacion fluida y accesible.

Nos reconforta la posibilidad de formar parte de su crecimiento profesionaly actualizacién
cientifica, a través de esta publicacion y de todo el trabajo realizado por nuestro consejo.
Los invitamos a participar activamente del mismo.

Agradecemos profundamente al Laboratorio NOLTER por su profesionalismo en la revisién
de contenidos y la colaboracidn en la divulgacion de este boletin.

Por ultimo, extiendo mi felicitacion al Comité Editorial responsable del boletin, a cada
profesional de excelencia que participd en su elaboracién y, especialmente, a su
coordinadora, la Dra. Tatiana Lemo.

Sin duda, podran disfrutar de esta nueva presentacion.

Un saludo cordial,
Dr. Guido Damianich

Director del Consejo Argentino de Hipertension Arterial, periodo 2025
Sociedad Argentina de Cardiologia

ARTERIAL N Octubre 2025
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Impacto Socioecondémico de la Hipertension Arterial

1. Dr. Miguel Javier Schiavone
2. Dra. Adriana Toledo

1. Jefe de la Unidad de Hipertensién Arterial, Cardiometabolismo y Dislipemia del
Hospital Britdnico de Buenos Aires, Coordinador de Diplomaturas de la Sociedad
Argentina de Cardiologia 2025

2. Staff del Servicio de Cardiologia del Hospital Britanico de Buenos Aires, Fellow de
Hipertensioén Arterial del Hospital Britanico de Buenos Aires

Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad de alta prevalencia y una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial, generando un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientesy en los sistemas de salud. Segun datos
de la Organizacién Mundial de la Salud, aproximadamente cuatro de cada cinco personas
con HTA no reciben un tratamiento adecuado’. Es importante comprender, antes de
continuar, que no hay persona en el mundo que quisiera padecer una enfermedad cronica
como la HTA y el deseo de cualquier ser humano es acceder a los mejores tratamientos
con evidencia demostrada. Pero también hay una frase que permite entender el balance
entre el concepto de salud y costos, “la salud no tiene precio... pero tiene costos”, costos
que alguien debe asumir.

Se estima que los costos globales asociados a la HTA superan los 370 mil millones de
délares anuales, incluyendo gastos médicos directos e indirectos®. En la regién de Europa
del Este y Asia Central, la HTA consumié el 25% de todos los gastos sanitarios. Ademas, se
proyecta que, en los proximos 10 afios, la HTA podria costar cerca de un billén de délares
en gastos sanitarios a nivel mundial, si los niveles actuales de presion arterial (PA)
persisten®. Ademas, el acceso desigual a los tratamientos y la carga social de la
enfermedad representan desafios sustanciales para las politicas publicas.

Elimpacto de la HTA no solo se limita a la salud del paciente, sino que también afecta a su
entorno social y econémico. Los costos derivados de la enfermedad pueden representar
un porcentaje significativo del ingreso familiar, lo que limita la adherencia terapéutica y
favorece la aparicién de complicaciones. Por ello, es fundamental analizar las estrategias
de prevencion y tratamiento desde una perspectiva integral que incluya factores sociales,
econémicos y politicos™.
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Tratamiento no farmacoldgico y su impacto en costos

Cuando hablamos de tratamiento de la HTA y de gastos en HTA, habitualmente dejamos
de lado una de las herramientas mas importantes y costo-efectivas como ser el
tratamiento no farmacolégico de la HTA.

El tratamiento no farmacoldgico de la HTA, que incluye cambios en la dieta y la actividad
fisica, ha demostrado ser eficaz en la reducciéon de la PA y en la disminucién de la
dependencia de medicamentos antihipertensivos. La adopcidon de una dieta saludable,
como la dieta DASH, y la incorporaciéon de ejercicio regular, como la caminata o el
entrenamiento aerébico, pueden reducir la PA en un 5-10 mmHg, lo que se traduce en
menores necesidades de medicamentos®~°. El ahorro en los costos de los medicamentos
es significativo, ya que se puede reducir la cantidad y la dosis de los farmacos necesarios.

Un estudio mostré que una intervencion que combine dieta y ejercicio podria reducir los
costos anuales de medicamentos antihipertensivos en hasta un 20-30 %, dependiendo de
la poblacion tratada y el grado de control alcanzado’. Ademés, las personas que adoptan
estos cambios en el estilo de vida tienden a tener menos complicaciones relacionadas con
la HTA, lo que reduce los costos asociados con hospitalizaciones y tratamientos a largo
plazo®.

Actualmente, el tratamiento no farmacoldgico de la HTA incluye otras medidas aparte de
las mencionadas, como ser manejo de estrés-mindfulness o disminucion de la exposicién
al ruido y contaminacion del aire. Lamentablemente, no hay evidencia suficiente que
demuestre el impacto socioeconémico de las mismas, sobre todo enfocado a HTA.

Impacto Econédmico del Tratamiento Farmacoldgico de la Hipertension Arterial

Elimpacto econdmico de la HTA se puede categorizar en costos directos e indirectos. Los
costos directos incluyen la adquisicion de medicamentos antihipertensivos, consultas
medicas, pruebas diagndsticas, hospitalizaciones por complicaciones y procedimientos
meédicos. Los costos indirectos abarcan la pérdida de productividad debido a la
discapacidad, el ausentismo laboraly la mortalidad prematura®.

En paises de bajos ingresos, los costos del tratamiento pueden representar gran parte del
porcentaje del presupuesto familiar, lo que limita la adherencia terapéuticay aumenta la
carga sobre los sistemas de salud. En contraste, en paises con sistemas de salud
universal, el acceso a medicamentosy atencién especializada permite un mejor control de
la enfermedad con menor carga financiera para el paciente. Por ejemplo, en Estados
Unidos, los costos anuales del tratamiento de la HTA pueden superar los 2.000 dolares por
paciente, mientras que en paises europeos con sistemas publicos de salud, estos costos
son significativamente menores debido a subsidios gubernamentales y negociaciones con
la industria farmacéutica®.

La implementacidén de politicas de prevencidony programas de deteccion temprana podria
reducir el gasto sanitario a largo plazo, evitando complicaciones costosas como
accidentes cerebrovasculares o insuficiencia renal. Ademas, la promocién de estilos de
vida saludables puede disminuir la incidencia de la HTA, aliviando la carga econdémica
sobre los sistemas de salud.
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Tratamiento con combinaciones fijas versus combinaciones abiertas

Las combinaciones fijas de medicamentos, que agrupan dos o mas farmacos en un solo
comprimido, se utilizan con el objetivo de mejorar la adherencia al tratamiento y optimizar
el control de la PA™. Estas combinaciones se componen tipicamente de farmacos de
diferentes clases, y han demostrado ser tan efectivas como los regimenes de combinacién
abierta, donde los farmacos se administran por separado, pero con la ventaja adicional de
simplificar la adherencia.

Desde una perspectiva econdmica, las combinaciones fijas pueden ofrecer ventajas
significativas en términos de reduccion de costos a largo plazo. Diversos estudios
respaldan que las combinaciones a dosis fija en el tratamiento de la HTA mejoran la
adherencia terapéuticayreducen costos alargo plazo. Por ejemplo, un analisis de impacto
presupuestario para el Sistema Nacional de Salud Espafnol demostré que la combinacién
fija de olmesartan/amlodipina no solo mejora el control de la PA debido a una mejor
adherencia, sino que también genera ahorros significativos al reducir hospitalizaciones y
tratamientos de emergencia asociados a complicaciones de la HTA™".

Ademas, una revision publicada en Medicina de Familia. SEMERGEN destaca que las
combinaciones a dosis fija de antihipertensivos son mas costo-efectivas al mejorar la
adherenciay, porende, el controlde la PA, lo que disminuye la incidencia de enfermedades
cardiovasculares y los costos asociados™.

Estos hallazgos sugieren que, desde una perspectiva econdmica, las combinaciones fijas
ofrecen ventajas significativas en términos de reduccion de costos a largo plazo al mejorar
la adherenciay prevenir complicaciones graves asociadas con el mal control de la HTA.

Impacto social de la Hipertension Arterial

La HTA también tiene un impacto social significativo, afectando la calidad de vida de los
pacientes y sus familias. La dependencia de tratamientos a largo plazo genera
preocupaciones econdmicas y emocionales, especialmente en personas con recursos
limitados. Ademas, la falta de adherencia al tratamiento puede estar influenciada por
factores como el nivel educativo, el acceso a la atencion médicay la seguridad financiera.

Un trabajo realizado por Arredondo y cols.'® aborda especificamente el impacto social de
la HTA en México, especialmente en lo que respecta a los costos indirectos y el gasto de
bolsillo de los usuarios. En cuanto a los costos indirectos, el estudio evidencid que la
pérdida de productividad debido a la discapacidad y la mortalidad prematura representan
una parte significativa de la carga econdmica total de la HTA (53% en 2016). Por otro lado,
la discapacidad permanente es el principal componente de los costos indirectos, lo que
indica que la HTA puede tener un impacto duradero en la capacidad de las personas para
trabajar y participar en la sociedad. Otro punto a destacar de este articulo son los gastos
de bolsillo de los usuarios, donde se destaca que una gran proporciéon del gasto total en
HTA proviene de los propios pacientes y sus familias. Esto sugiere que la HTA puede
generar dificultades financieras para muchas personas, especialmente aquellas con bajos
ingresos. Por ultimo, menciona aspectos vinculados a equidad y acceso a los servicios de
salud, especificamente en México: a pesar de las reformas de salud realizadas, la equidad
y el acceso a los servicios de salud siguen siendo un desafio. Esto implica que no todas las
personas tienen las mismas oportunidades para prevenir, controlar y tratar esta patologia,
lo que puede exacerbar las desigualdades sociales.
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Otro estudio publicado en 2007 analizé el impacto de las enfermedades crénicas no solo
en los pacientes, sino también en sus parejas. Entendiendo que la HTA aislada no es de
gran impacto, pero silas consecuencias de un paciente con HTA no controlada que finalice
en un evento cardio o cerebrovascular. El analisis se realiz6 a través de una muestra
representativa de 1093 parejas de pacientes con enfermedades crénicas en los Paises
Bajos, evaluandose cuatro areas principales de impacto:

¢ Carga en la vida personal — Mas de la mitad de los conyuges experimentaron un
aumento en la carga emocionaly limitaciones en su tiempo libre y flexibilidad.

¢ Impacto en las relaciones sociales — Alrededor del 20% de las parejas reportaron
una reduccion en sus interacciones sociales y la pérdida de apoyo de amigos y
familiares.

e Cargafinanciera-Un 21% de los encuestados mencioné dificultades econdmicas
debido a los costos asociados con la enfermedad crénica de su pareja.

¢ Recompensas intrinsecas — A pesar del estrés, el 65% de las parejas encontrd
aspectos positivos, como un aumento en la cercania con su pareja y una nueva
perspectiva sobre la vida.

Los resultados de este estudio pusieron en evidencia la magnitud del impacto de las
enfermedades crénicas en la vida familiar. El tiempo dedicado al cuidado del paciente fue
el principal predictor de impacto en todas las areas. Las caracteristicas de la enfermedad
también influyen: las discapacidades fisicas aumentan la carga financiera y emocional,
mientras que los problemas sociales del paciente afectan todas las areas. Por otro lado, el
género juega un papel importante: las mujeres reportaron mayor impacto en todas las
dimensiones comparadas con los hombres. Y por ultimo, el empleo del cuidador o del
paciente influye en la carga econdmica: las parejas en las que ambos trabajaban
reportaron menor impacto financiero'.

Por otra parte, el tratamiento no farmacolégico tiene también un impacto positivo en la vida
social de los pacientes. La mejora en la salud general derivada de la adopcidn de un estilo
de vida saludable no solo disminuye los costos médicos, sino que también mejora la
calidad de vida, reduciendo el estrés y mejorando el bienestar emocional. La educacion
sobre la HTA y el empoderamiento del paciente mediante programas de concienciacion
pueden mejorar la adherencia terapéuticay reducir los efectos negativos de la enfermedad
en la calidad de vida.

Comparacion de costos en Hipertension Arterial: Enfoque Econémico y de costo-
efectividad en distintos paises

Un estudio enfocado a evaluar los costos en HTA realizado por Mills y cols.® puso en
evidencia que en paises de altos ingresos, el costo del tratamiento de la HTA es elevado
debido a la implementacion de estrategias preventivas, el acceso a medicamentos
antihipertensivos de ultima generacién y la inversion en infraestructura de salud. Sin
embargo, esta inversion se traduce en una mayor tasa de control de la enfermedad (28.4%
en paises de altos ingresos versus 7.7% en paises de ingresos bajos y medios), lo que
reduce los costos derivados de complicaciones cardiovasculares.

Por otro lado, en paises de ingresos bajos y medios, el gasto en salud suele ser mas
limitado, con acceso restringido a farmacos antihipertensivos y menor infraestructura para
el diagnédstico y seguimiento. Esto genera mayores tasas de complicaciones, lo que
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incrementa el costo asociado a eventos como infartos y accidentes cerebrovasculares,
que requieren hospitalizacién y atencién especializada.

Por otro lado, este mismo autor® realiza un analisis de coste-efectividad del tratamiento en
HTA donde demuestra que la inversion en la prevencién y tratamiento temprano de la HTA
es altamente costo-efectiva. La administraciéon de antihipertensivos esenciales en paises
de ingresos medios y bajos ha mostrado ser una estrategia viable para reducir la carga
econdmica de la enfermedad. Sin embargo, la baja adherencia al tratamiento y el acceso
limitado a los medicamentos afectan la efectividad de estas estrategias. Mientras que en
paises de altos ingresos, el enfoque en la prevencion ha permitido reducir la prevalencia
de HTA en un 2.6% entre 2000y 2010, en paises de bajos ingresos la prevalencia aumenté
un 7.7% en el mismo periodo. Otro estudio que lo demostré fue realizado en Reino Unido
en el 2019, con un modelo de Markov con horizonte de vida que comparé el tratamiento
con farmacos antihipertensivos frente a ningun tratamiento en inicios de la enfermedad,
utilizando la perspectiva del Servicio Nacional de Salud de dicho pais con el costo por afios
de vida ajustados por calidad, dando como resultado que el tratamiento fue rentable para
los hombres independientemente de la edad y para las mujeres mayores de 60 afios . Esta
diferencia refleja el impacto de las politicas de salud publica en la reduccidén de costos a
largo plazo.

Mills y cols.’ también realiza una comparacion de costos en HTA segtin paises y niveles de
ingreso (ver tabla 1), donde se deduce que los paises de altos ingresos invierten mas en la
prevenciény tratamiento de la HTA, lo que genera un menor costo global a largo plazo. Por
otro lado, en los paises de ingresos medios, la desigualdad en el acceso afecta la
efectividad de los tratamientos y genera costos elevados por complicaciones. Mientras
que, por ultimo, en los paises de bajos ingresos, la falta de acceso a tratamiento temprano
implica que los costos asociados a eventos graves (hospitalizaciones, discapacidad,
mortalidad prematura) sean mas altos en proporcién al gasto en salud.

Tabla 1 - Comparacioén de costos en HTA segun ingresos econdmicos

Paises de Altos Ingresos (Ejemplo: EE.UU., Reino Unido, Alemania)

Costo del tratamiento: Elevado debido al acceso a medicamentos de Ultima
generacion y atencién médica especializada.

Costo por paciente: Se estima que en EE.UU., el gasto promedio anual en tratamiento
de HTA supera los $1,000 por paciente, considerando visitas médicas, monitoreoy
farmacos.

Costo-efectividad: Inversidon en prevencién y diagndstico temprano que ha llevado a
una reduccion del 2.6% en la prevalencia entre 2000y 2010.

Gasto en salud publica: Alto porcentaje del PIB destinado a la salud (~10-17% en
paises desarrollados).

Beneficio econdmico: Reduccion de complicaciones a largo plazo y menor carga

hospitalaria.
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Paises de Ingresos Medios (Ejemplo: China, Brasil, Argentina, México)

Costo del tratamiento: Moderado, con acceso a medicamentos esenciales, pero con
desigualdad en la cobertura.

Costo por paciente: En China, un tratamiento basico puede costar entre $100-$300
anuales, pero la falta de acceso universal genera altos costos por complicaciones.

Costo-efectividad: Aunque se han implementado programas de acceso a
medicamentos, la baja adherencia afecta la efectividad del tratamiento.

Gasto en salud publica: Variable, oscilando entre el 4-8% del PIB.

Beneficio econdmico: Reduccion parcial de complicaciones, pero aiin con una carga
importante de eventos cardiovasculares evitables.

Paises de Bajos Ingresos (Ejemplo: India, Nigeria, Bangladesh)

Costo del tratamiento: Bajo, pero con grandes barreras de acceso a medicamentosy
servicios de salud.

Costo por paciente: En muchos casos, el tratamiento puede costar menos de $50
anuales, pero la falta de diagndstico y seguimiento aumenta la carga de
complicaciones.

Costo-efectividad: Deficiente debido a la falta de infraestructura sanitaria y programas
de prevencion.

Gasto en salud publica: Bajo, generalmente <4% del PIB.

Impacto econdmico: Altos costos indirectos debido a pérdida de productividad y
mortalidad prematura.

La paradoja Argentina

Segun el estudio Renata 2, en un modelo ajustado por sexo y edad, el mayor nivel educativo
se asocid con una prevalencia menor de HTA (OR 0,769, IC 95% 0,67-0,88; p = 0,0001),
mientras que la cobertura médica no mostré asociacién (OR =1,08, IC 95% 0,93-1,27; p =
ns). Estos resultados son similares a patrones sociales de prevalencia de HTA observados
en algunos paises de ingresos bajos’e.

Por otro lado, el Renata 2 menciona que, utilizando el nivel educativo como un marcador
subrogante de la situacién socioecondmica, en el estudio PURE"’ se observo que, en los
paises de ingresos bajos, el conocimiento, el tratamiento y el control de la PA fueron
menores en los participantes con educacién primaria o sin educacion.

Teniendo en cuenta que los indices educativos en las Ultimas décadas vienen en descenso,
esto, junto a otros factores de riesgo, nos predice un aumento de la prevalencia de HTA.

Por otro lado, si bien el Consenso Argentino de Hipertension Arterial SAC/FAC/SAHA habla
de la importancia del uso de combinaciones fijas, la resolucién 27/2002 del Ministerio de
Salud que incluye los medicamentos con cobertura al 70%, no incluye combinaciones fijas
antihipertensivas con evidencia suficiente. Por otro lado, las obras sociales y prepagas se
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ajustan a dicha resolucién, por lo que tampoco cubren con mayor porcentaje a las
combinaciones (solo en un 40%), de forma tal que no fomentan la utilizacién de los
mismos. Y sin contar el copago a cargo del paciente, agregando las tramitaciones para
dicha coberturay las limitaciones de la cobertura para estudios y consultas, lo que adhiere
en un escenario donde el uso de estudios para diagnéstico y seguimiento crucial se
disminuyay, a lavez, la medicacién esencial sea no adquirida.

Analisis de costo-efectividad de tratamiento antihipertensivos en Argentina

El analisis de costo-efectividad de los farmacos antihipertensivos permite evaluar la
eficiencia econdmica de distintas estrategias terapéuticas en términos de costos por
unidad de beneficio en salud, como los afnos de vida ajustados por calidad (QALYs) o los
eventos cardiovasculares evitados. En Argentina, aunque existen estudios sobre el usoy
gasto de estos farmacos, la literatura sobre su costo-efectividad aun es limitada y siempre
presentan problemas al realizarlo, tales como los protocolos y las variables clinicas en
contexto de la relacién beneficio-riesgo, entre otros importantes sesgos.

Un estudio destacado en este ambito es el de Augustovski y cols., que evalud la costo-
efectividad de una intervencion multicomponente para el control de la HTA en entornos de
bajos ingresos en Argentina. La intervencion incluyé visitas domiciliarias lideradas por
trabajadores comunitarios de la salud, educacién médica para los médicos y el envio de
mensajes de texto a los pacientes. Se reclutaron 1.432 participantes con diagndstico de
HTA pertenecientes a 18 centros de atencién primaria. Los resultados del estudio
mostraron que la intervencién comunitaria mejord significativamente el control de la
presion arterial en comparacion con la atencion estandar. La reduccidn en la sistélica se
asocio con una disminucion del riesgo de eventos cardiovasculares, lo que se tradujo en
una mejor calidad de viday en menores costos a largo plazo para el sistema de salud. Con
un costo incremental de US$3.299 por afio de vida ajustado por calidad (QALY) ganado, la
intervencion se considera altamente costo-efectiva segun los umbrales generalmente
aceptados en Argentina y América Latina'®.

Otro estudio en la provincia de Neuquén analiz6 el consumo y los costos de los
antihipertensivos en el sistema publico de salud entre 2012 y 2014. Los datos mostraron
que el gasto en estos medicamentos representé aproximadamente el 1,14% del
presupuesto total en farmacos del sistema publico de la provincia. El consumo de
antihipertensivos, medido en dosis diaria definida por cada 1.000 habitantes (DHD),
presentd variaciones a lo largo del periodo, sugiriendo diferencias en la accesibilidad y
prescripcion de estos medicamentos'®. Aunque este estudio no realizé un analisis de
costo-efectividad formal, proporciona informacién sobre la carga econdmica de estos
farmacos en el sector publico de salud

Resumen

La HTA es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo,
generando un impacto sustancial en la calidad de vida de los pacientes y en los sistemas
de salud. Se estima que los costos globales asociados a la HTA superan los 370 mil
millones de ddlares anuales, incluyendo gastos médicos directos e indirectos. Ademas, el
acceso desigual a los tratamientos y la carga social de la enfermedad representan
importantes desafios para las politicas publicas.

El tratamiento no farmacolégico de la HTA, que incluye cambios en la dieta y actividad
fisica, ha demostrado ser eficaz para reducir la PAy disminuir la necesidad de
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medicamentos. Sin embargo, aunque estas estrategias son costo-efectivas, su aplicacion
sigue siendo insuficiente. Estudios indican que una combinacién de dietay ejercicio puede
reducir los costos anuales de medicamentos antihipertensivos en un 20-30 %, pero a pesar
de sus beneficios, su implementacién efectiva enfrenta barreras como la falta de
adherenciay de programas de promocion adecuados.

En cuanto al tratamiento farmacolégico, se ha evidenciado que las combinaciones fijas de
antihipertensivos mejoran la adherencia y reducen costos a largo plazo. Investigaciones
han mostrado que su uso disminuye hospitalizaciones y complicaciones, lo que genera
ahorros significativos para los sistemas de salud. Sin embargo, en paises como Argentina,
a pesar de la evidencia disponible, las politicas de cobertura no fomentan el uso de estas
combinaciones, lo que limita su impacto potencial en el control de la HTA.

El impacto social de la HTA también es considerable, afectando no solo a los pacientes
sino también a sus familias. Estudios han demostrado que los costos indirectos, como la
pérdida de productividad y el gasto de bolsillo, representan una parte significativa del
impacto econdmico total. Ademas, la HTA no controlada puede generar discapacidad,
afectando la calidad de vida de los cuidadores y aumentando la carga financiera y
emocional sobre las familias.

A nivelinternacional, el costo del tratamiento varia segun el nivel de ingresos de los paises.
En los paises de altos ingresos, la inversién en prevencion y acceso a medicamentos ha
logrado reducir la prevalencia de la HTA y disminuir los costos a largo plazo. En contraste,
en los paises de ingresos medios y bajos, la falta de acceso a tratamientos adecuados
incrementa los costos derivados de complicaciones cardiovasculares.

En Argentina, se observa una paradoja donde el nivel educativo se asocia con una menor
prevalencia de HTA, pero la cobertura médica no muestra relacion directa con el control
de la enfermedad. Ademas, la falta de cobertura adecuada para combinaciones fijas y
estudios diagndsticos limita la efectividad de las estrategias de tratamiento.

Conclusiones

El manejo de la HTA requiere un enfoque integral que combine estrategias farmacoldgicas
y no farmacolégicas, considerando los factores econémicos y sociales que afectan la
adherenciay eficacia del tratamiento. Las combinaciones fijas han demostrado ser costo-
efectivas, pero su implementacién en paises como Argentina se ve limitada por barreras
politicas y de acceso. El tratamiento no farmacoldgico ofrece beneficios econdmicos y
clinicos, pero requiere mayor promocioén y adherencia. En el contexto global, la inversion
en prevencion y acceso a tratamientos tempranos ha demostrado ser la estrategia mas
costo-efectiva para reducir la carga de la HTA en los sistemas de salud.
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¢Por qué no se alcanzan las metas en el tratamiento de la
hipertension arterial?

1. Dr. Luis Maria Pupi "

1. Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina. UBA.

La hipertension arterial (HTA) es la mas comun de las enfermedades crénicas en los paises
desarrollados’ y el alcanzar las metas terapéuticas se asocia a reducciéon de eventos
coronarios, accidentes cerebrovasculares y muerte®. A pesar de ello, los pacientes
hipertensos estan adecuadamente controlados en solo alrededor del 30% de los casos.

Dejando de lado la HTA resistente verdadera, la HTA secundaria y el exceso de sodio en la
dieta que serian tdpicos de otra discusidn, existen pacientes que presentan lo que se
denomina HTA resistente aparente, situaciéon en la cual pueden no estar recibiendo la
combinacion adecuada de farmacos o la dosis adecuada o no estan siendo adherentes al
tratamiento (Tabla 1)°.

Tabla 1. HTA resistente. Definiciones. (Fuente: Ref. 3)

Definicion Cantidad de TA de Comentarios
drogas consultorio

HTA Resistente 3-5 >140/90 De distintas clases incluyendo
diurético y en adecuada dosis

HTA resistente 24 <140/90

controlada

HTA refractaria >5 >140/90

HTA resistente 23 >140/90 No descarta falta de adherencia

aparente

HTA resistente severa 23 >160 (TAS)

Pseudo HTA resistente 23 >140/90 HTA GB

MAPA normal

Inercia terapéutica

En cuanto al tratamiento inadecuado, lo primero que debemos destacar es lo que se
denomina inercia terapéutica. Es la falla del médico en iniciar o modificar el tratamiento
farmacoldgico en presencia de valores de presion arterial (PA) por encima de las metas
recomendadas”. El médico tiene la equivocada sensacion de que los valores de PA que
esta midiendo no son los reales del paciente, postergando la decision de intervenir en
forma activa para futuras consultas con la esperanza de que la modificacién del estilo de
vida mejore los valores de PA. EL médico suele también sentir una sensacién de temor a las
reacciones adversas o0 a una caida excesiva de la PA. Para evitar la inercia terapéutica es
importante la toma de conciencia por parte del médico sobre el incremento del riesgo
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cardiovascular (RCV) asociado con la HTA a cualquier edad y género, y del efecto protector
del control adecuado de la PA.

Otra manifestacién de inercia clinica involucra el bajo porcentaje de combinaciones de
s . 5 . . . . e .
drogas en la mayoria de los pacientes’. Existe lo que se denomina inercia terapéutica de
. ops .z . . P 6
gran escala debido a la escasa utilizacion de combinaciones de farmacos’.

No existen dudas sobre que la combinacidon de drogas debe ser utilizada en la mayoria de
los pacientes hipertensos. Puede variar el criterio sobre si iniciar el tratamiento con
monodrogas o con combinaciones. Las ultimas guias de la Sociedad Europea de HTA
recomiendan iniciar el tratamiento con combinaciones fijas a bajas dosis en todo paciente
con valores comprobados de PA por encima de 140/90 mmHg, excepto en ancianos
fragiles o mayores de 80 anos, en aquellos con HTA grado 1y de bajo o mediano RCV, y
también en pacientes con PA normal alta con elevado RCV’.

Por otro lado, las guias de las sociedades americanas de cardiologia (ACC/AHA) sugieren
iniciar con combinaciones fijas cuando los valores de PA se encuentran 20 mmHg para la
PA sistélica y/o 10 mmHg para la diastélica por encima de la meta terapéutica®. En la Tabla
2 se observan las principales diferencias entre ambas guias.

Tabla 2: “Diferencias entre guias americanas y europeas”. (Fuente: Ref. 7,8)

Diferencias en las guias Americanas Europeas
Tipo de HTA Sistodiastolica Sistodiastolica
Consultorio <130/80 <140/90

Promedio diurno <130/80 < 135/85
Promedio nocturno <110/65 <120/70
24 horas <125/75 <130/80
Domiciliaria <130/80 <135/85
Meta de tratamiento <130/80 <130/80
Combinacion inicial > 20/10 por encima de la meta > 140/90
Inicio de tratamiento > 130/80 > 140/90

Combinacion de farmacos

El objetivo de la combinacién de farmacos es generar un sinergismo de potenciacién
utilizando drogas que presenten diferentes mecanismos de accién. Una clasificacion
interesante divide a los antihipertensivos en tipo 1 y tipo 2. A su vez los de tipo 1 en drogas
A (inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina, iECA, antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il ARA I, Aliskiren, anti Aldosterdnicos) y drogas B (Beta
Bloqueantes, BB). Por su parte las tipo 2 en C (antagonistas de los canales de Calcio)y D
(Diuréticos).

Las drogas tipo 1 disminuyen eltono del sistemarenina angiotensinay las deltipo 2 pueden
exacerbar el tono del mismo. Por lo tanto, lo racional es combinar drogas tipo 1 con drogas
tipo 2 (Ver Figuras 1y 2).
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Drogas antihipertensivas

Figura 1. Clasificacion de farmacos antihipertensivos.

IECA o ARA
]

T/ST Control BC

de PA

Figura 2. Combinaciones de farmacos segun ultimas guias europeas de HTA (Fuente: Ref. 7) (Abrv. IECA/ARA
I, Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina / Antagonistas del receptor de Angiotensina ll; T/ ST:
Tiazida / Simil Tiazida; BC: Bloqueantes Calcicos; BB: Beta bloqueantes.)

Debemos aclarar que no todas las drogas de una determinada clase terapéutica tienen la
misma eficacia. No debe confundirse el concepto de eficacia con el de potencia. La droga
mas potente es la que alcanza el 50% del efecto maximo con una menor dosis (Figura 3).

La més eficaz es la que mas se acerca al techo del 100% del efecto maximo (Figura 4)°.
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Figura 3. Concepto de “Potencia farmacologica” (Fuente: Ref. 9).
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Figura 4. Concepto de “eficacia farmacoldgica” (Fuente: Ref. 9)

En terapéutica, nos interesa que la droga sea mas eficaz y no que sea mas potente. No
todos los ARA II, ni los iECA, ni los BB, ni los diuréticos tienen la misma eficacia. Si no se
alcanza la meta con alguna de ellas puede rotarse por otra de la misma clase terapéutica

pero mas eficaz (Ver Figura 5)"°.
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Fabia, et al. J Hypertension 2007;25:1327-36

Figura 5. Eficacia antihipertensiva de los diferentes ARA Il (Fuente: Ref. 10)
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Falta de adherencia

La falta de adherencia en enfermedades crénicas en un problema de salud publica, ya que
la misma se traduce en mayor cantidad de muertes prevenibles, incapacidades y mayores
gastos en salud". La problematica aumenta si se tiene en cuenta que muchas patologias
crénicas como las dislipemias y la HTA son asintomaticas y a su vez las medicaciones
prescriptas pueden generar efectos adversos molestos.

En la practica clinica, la adherencia a las medicaciones crénicas (entre ellas los
antihipertensivos) es mucho menor que la que se observa en los estudios clinicos. Otras
enfermedades crénicas también se ven afectadas por la falta de adherencia como es el
caso de las dislipemiasy en pacientes con enfermedad coronaria incluso luego de padecer
un infarto de miocardio en los que si bien se sabe que el adecuado tratamiento reduce los
eventos coronarios mayores (MACE), la adherencia es baja'?. Se considera una adherencia
adecuada en enfermedades crénicas cuando la misma es superior al 80%. Este valor se
incrementa a 90% en el caso de la HTA resistente®. Lamentablemente, la adherencia en
todas estas enfermedades croénicas oscila alrededor del 40%. A estos ultimos pacientes
se los denomina no adherentes. Contrariamente, aquellos con adherencia mayor al 80%
son denominados adherentes y aquellos con adherencia entre el 40 y el 79% son
adherentes parciales.

La adherencia es el grado en el cual el paciente ingiere (en el caso medicacién por via oral)
la medicacién prescripta. Por su parte, la persistencia es el tiempo entre el inicio del
tratamiento y la ultima dosis que precede a la discontinuacién del tratamiento por parte
del paciente™.

La comunicacion del médico con el paciente es muchas veces insuficiente para lograr la
adherencia a la medicacion prescrita y sobre todo a los cambios en el estilo de vida.
Muchos de ellos incluso no inician el tratamiento prescripto.

La adherencia requiere de la adecuada interrelacion entre los 3 actores involucrados: el
médico, el paciente y la aseguradora de salud (Figura 6).

Mala Comunicaciéon médico-paciente (el paciente no comprende la naturaleza
de su enfermedad, los beneficios del tratamiento,
como utilizar los mismos o los tratamientos son muy complejos)

—_—
Paciente e
Interaccién paciente-sistema: \y\\ ‘//' ., L )
Mala accesibilidad a las consultas Interacciéon médico-sistema:
Mala accesibilidad al staff médico Pobre conocimiento de costos
Mala accesibilidad a la medicacion Aseguradora Pobre conocimiento de seguro
Formularios complejos médico y formularios
Dificultad de acceder a las farmacias Pobre nivel de satisfaccion laboral
Alto costo

Figura 6. Interrelacion entre los diferentes actores involucrados en el sistema de salud y sus implicancias en
la adherencia.
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En HTA, la no adherencia se asocia hipertrofia ventricular izquierda15, microalbuminuria16,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardl’aca17, insuficiencia
renal crénica18, mayor tasa de hospitalizaciones, mortalidad19, reduccién de la calidad de
viday mayores costos en salud™.

En el caso de los antihipertensivos, la adherencia puede variar segun la clase de farmaco
analizado. Esto se debe a que la adherencia es menor a aquellos farmacos que presenta
mayores efectos adversos; por ello dentro de los antihipertensivos la mayor adherencia se
logra con los ARA II’°. La adherencia a farmacos disminuye a medida que se incrementa el
numero de tomas diarias y también con aquellos farmacos que ocasionan efectos
adversos molestos para el pacient921.

Es fundamental lograr el involucramiento del paciente en las decisiones clinicas para
obtener el mejor resultado terapéutico®. En el caso de la HTA, son muy Utiles los controles
domiciliarios de la PA para lograr que el paciente tome conciencia de la evolucién de su
enfermedad y mejore la adherencia.

Si bien el médico tiene algunas herramientas para evaluar y tratar de disminuir el efecto
“falta de adherencia”, a través de métodos directos e indirectos, muchas veces esto es
dificil de lograr dado que en realidad se necesita determinar que el paciente no esta
ingiriendo las pildoras lo que genera una dificultad si el paciente refiere que las ingiere. En
aquellos con falta de respuesta satisfactoria al tratamiento debemos evaluar la posibilidad
de falta de adherencia con la utilizacién de cuestionarios sencillos, aunque los mismos no
cumplen todos los criterios de validez y confiabilidad®. Debe chequearse la adherencia a
la medicacion en cada consulta, sobre todo antes de decidir el incremento de la dosis de
alguno de los farmacos y especialmente en aquellos pacientes que recibiendo dos o mas
farmacos no logran un adecuado control de la PA. Se pueden evaluar ciertos parametros
que alertaran sobre la falta de adherencia, como ser frecuencia cardiaca en pacientes que
reciben BB.

Para tratar de reducir la posibilidad de falta de adherencia se tratara de administrar drogas
con buena tolerabilidad, de vida media larga, que permitan la posologia de una toma diaria
y la utilizacion de combinaciones de drogas en un comprimido para facilitar el tratamiento.
En este ultimo caso se debera advertir al paciente que si omite la toma de algun
comprimido esta omitiendo la ingesta de mas de una droga®’.

Debe recordarse también que en los paises en desarrollo es un problema la utilizacion de
los mal llamados “medicamentos genéricos”. Cabe recordar que el verdadero genérico
debe haber aprobado los testeos de bioequivalencia en las cuales debe tener por lo menos
el 85% de la eficacia de la droga original o innovadora, cosa que no ocurre en la gran
mayoria de los casos. Por lo tanto, es una buena medida en aquellos pacientes en los que
no se logra el adecuado control de la PA, rotar la marca de los farmacos por
bioequivalentes u originales.
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En conclusion

La falta de adherencia aumenta la morbimortalidad cardiovascular, generando mayores
costos en salud. Se sugiere en cada consulta evaluar si el paciente esta siendo adherente
al tratamiento prescripto mediante el interrogatorio y los parametros bioldgicos. Utilizar
medicamentos de probada calidad, de buena tolerabilidad, de vida media prolongaday la
combinaciéon de farmaco en un solo comprimido. Evitar la inercia terapéutica.
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Hipertension arterial en la mujer a lo largo de la vida.
Principales diferencias con respecto al hombre.
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La enfermedad cardiovascular (ECV) representa la principal causa de muerte a nivel
mundial tanto en hombres como en mujeres1. En Argentina, la mortalidad por ECV en
mujeres es seguida por la de causa onco-ginecoldgica: cada 8 mujeres que mueren por
causas cardiovasculares, una lo hara por cancer de mama. Sin embargo, el grado de
concientizacion para la prevencion de patologias onco-ginecoldgicas es mayor que para la
ECV',%°

La ECV se presenta entre 10-15 anos mas tarde en la mujer que en el hombre. La
Hipertensién Arterial (HTA) representa el principal factor de riesgo para ECV',%,°. La HTA se
encuentra en el 43% de las mujeres adultas, pero la prevalencia varia con la edad respecto
a los hombres del mismo grupo etario®,’.

Durante la vida de la mujer existen una serie de ciclos biolégicos especificos, endégenos o
exodgenos (menarca, ciclos menstruales, uso de anticonceptivos, embarazo, menopausia,
terapias de reemplazo hormonal), que modifican el desarrollo de ECV y la respuesta a los
tratamientos. Es por ello que la HTA en la mujer presenta diferencias fisiopatolégicas con
respecto al hombre y que las mismas no se encuentran contempladas en las Guias de
tratamiento de la practica clinica (a excepcion del tratamiento de los trastornos
hipertensivos del embarazo). El conocimiento sobre estas diferencias ha avanzado en el
ultimo tiempo y expone la necesidad de un abordaje particular en la mujer en las distintas

etapas de lavida’,?°.

Consideraciones sobre principales diferencias respecto al hombre

Las diferencias fisioldgicas entre los hombres y las mujeres han sido ampliamente
estudiadas. La regulacion de la presion arterial (PA) esta influenciada por los efectos
bioloégicos de los cromosomas sexuales, las hormonas sexuales y los eventos
reproductivos™®.

Elalgoritmo de diagndstico de HTA es el mismo para ambos géneros. Se observa una mayor
prevalencia de HTA de guardapolvo blanco en las mujeres y de HTA enmascarada en los
hombres®.

La PAaumenta conlaedad enambos sexos. Sin embargo, hasta los 45 anos es ligeramente
inferior en mujeres, para igualar los valores entre los 60-69 afios y superar a los hombres
luego de los 65-70 afios (a expensas del aumento de la PA sistélica)’. (Ver Figura 1)
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A nivel hormonal, tanto los estrégenos como los progestagenos tienen efectos protectores
cardiovasculares que favorecen la menor prevalencia de ECV en mujeres
premenopausicas. Los estrégenos tienen efectos gendmicos: regulan la expresion de
agentes vasoconstrictores como la angiotensina Il, la endotelina 1y las catecolaminas, y
controlan la via del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y la endotelina. Entre
los procesos involucrados en la modulacién de las funciones endoteliales, los estréogenos
también aumentan la expresion y actividad de la sintasa de 6xido nitrico endotelial.
Ademas, los estrogenos tienen efectos no gendmicos: influyen en células vasculares,
renales y cardiacas; favorecen la vasodilatacion y retrasan la aparicién de
aterosclerosis®,’®,"",". (Ver Figura 2)
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Figura 1: Diferencia etaria de la Presion arterial entre hombres y mujeres

En el caso de los progestagenos, el efecto generado varia en funcién del érgano diana'’.
Por otro lado, la progesterona es un potente antagonista de la aldosterona, y contrarresta
el efecto de retencién de sodio del estrégeno®.

El equilibrio simpatico-vagal varia ligeramente en hombres y mujeres. Las mujeres
presentan mayor actividad simpatica con la edad y la obesidad, ademas de presentar
menor sensibilidad del reflejo barorreceptor y una menor variabilidad de la frecuencia
cardiaca (FC)™.
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Figura 2: Efectos de los estrogenos a nivel vascular.
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Las mujeres premenopausicas presentan menor prevalencia de factores de riesgo
. . . 10
cardiovasculares tradicionales = (Ver tabla 1).

Ladistribucién de la obesidad parece también tener relacién con una mayor concentracioén

de leptina y adiponectina circulantes desde edades tempranas en las mujeres“.

Tabla 1: Factores de Riesgo cardiovasculares: Diferencias en ambos géneros

Factor de Riesgo CV Mujeres Hombres
Edad + +
Obesidad ++ +
Obesidad Visceral + ++
Sindrome metabdlico +(++ luego de ++
menopausia)
Diabetes + +(+)
Dislipemia + ++
Tabaquismo + ++
Apnea Obstructiva del + ++
Sueno
Trastornos Autoinmunes +++ +
Tasa de Filtrado Glomerular ++ +
Albuminuria + ++
Gota + 4+

+Comun; ++mas comun; +++mucho mas comun en comparacion a otros generos.

En relacidn a la PA-Natriuresis, en las mujeres jévenes se observé insensibilidad a la sal,
pero luego de la menopausia la PA se vuelve sal sensible, que seriaresultado del descenso

z 14
de los estrogenos .

Existen en la actualidad comorbilidades que han surgido como nuevos factores de riesgo
cardiovasculares, algunos exclusivos de mujeres, que favorecen el desarrollo de HTA y
aumentan el riesgo cardiovascular. Las terapias de reemplazo hormonal en sus diferentes
usos (anticoncepcion, tratamientos de fertilidad o en pacientes postmenopausicas), han
demostrado aumentar los niveles de PA, y deben ser estrechamente monitoreadas.
Condiciones clinicas como el Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), donde se encuentra
aumentado el hiperandrogenismo, también predisponen al aumento de los valores de PA
y glucemia. Ademas, los trastornos hipertensivos del embarazo predisponen mayormente
alas mujeres a desarrollar HTA en el futuro®.

En la Figura 3 se observa un resumen de las distintas etapas de la vida en ambos sexos.
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Figura 3: Diferencias de género en las etapas de la vida.

PA: presion arterial, HTA: Hipertension arterial, SOP: Sindrome de ovario poliquistico, HVI: Hipertrofia
ventricular izquierda, VO: ventriculo izquierdo, Al: auricula izquierda, RCV: riesgo cardiovascular, Bblog:
Betabloqueantes, BCA: bloqueantes calcicos, DBT: diabetes, SAHOS: Apnea del Sueno, CV: cardiovascular,
IAM: infarto agudo de miocardio, IC: insuficiencia cardiaca, FSVIp: Funcion sistdlica ventricular izquierda
preservada, FSVIr: funcion sistélica ventricular izquierda reducida.

HTAy ciclo de vida de la mujer.
Hipertensidn arterial en la edad fértil

Segun la Organizacidon Panamericana de la Salud, la edad reproductiva de la mujer se situa
entre los 15y los 44 afos'®. La HTA esencial es el tipo mas frecuente. La prevalencia global
de HTA secundaria (HTA S) es del 5%, y es mayor en mujeres que en hombres®,®.

El uso de anticonceptivos orales (ACO), principalmente aquellos combinados con
estrégenos (ACO-C) o tratamientos hormonales para fertilizacion asistida son una causa
secundaria frecuente de HTA'™. En las mujeres jovenes que desarrollan HTA en forma
secundaria aluso de ACO, la HTA en general es moderaday resuelve tras la suspension del
mismo en un periodo no mayor a 3 meses. En aquellos casos en los que no sea posible
suspender los ACO, se debe agregar drogas antihipertensivas para controlar la PA%.

Las mujeres muestran una mayor prevalencia de HTA secundaria a enfermedad renal
crénica (ERC), por la mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes. La estenosis de
las arterias renales causada por displasia fiboromuscular es una de las causas mas
comunes de HTAS.

En la tabla 2 se citan las principales causas de HTA secundaria en una mujer en edad
19 21

reproductiva -,
La eleccion del farmaco antihipertensivo debera contemplar la posibilidad y/o el deseo de
embarazo futuro. Tanto los inhibidores de la enzima convertidora (IECA) como los
antagonistas de receptores de Angiotensina Il (ARAIl) y los antagonistas de la aldosterona
no estan recomendados en mujeres en edad fértil sin anticoncepcion. En aquellas
pacientes en las que se diagnostique un embarazo y se encuentre en tratamiento con
alguno de estos farmacos, deberan suspenderse en forma inmediata.
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La consulta preconcepcional en mujeres que desean quedar embarazadas es esencial
para la deteccidn de estas patologias y su correcto control, asimismo permite administrar
farmacos seguros para el feto y la madre.

Tabla 2: Principales causas de HTA secundaria en mujeres en edad fértil

Tratamiento con Anticonceptivos orales combinados
(ACO-C)

Hiperaldosteronismo primario

Enfermedad renal crénica

HTA renovascular (displasia fibromuscular de la arteria
renal)

Feocromocitoma

Coartacion de la aorta

Alteraciones tiroideas (hiper o hipotiroidismo)
Sme Cushing

Hipoparatiroidismo

Sindrome de ovario poliquistico

Drogas/ Sustancias estimulantes

AINEs, Antidepresivos

Enfermedades autoinmunes- reumatolégicas

La prevalencia de trastornos hipertensivos en el embarazo es de hasta un 10%, llegando a
un 30% en mujeres con factores de riesgo para preeclampsia (PE), y constituye una de las
primeras causas de muerte maternay de morbimortalidad materno-fetal. Las mujeres con
antecedentes de trastornos hipertensivos del embarazo tienen un riesgo aumentado de
HTAy ECV posterior®.

La HTA en el embarazo incluye los siguientes escenarios: HTA crénica, HTA gestacional,
HTA prenatal inclasificable, PE, PE sobreimpuesta a HTA crénica, Eclampsiay Hellp21.

El embarazo es una prueba de estrés fisiolégica que puede manifestar trastornos
metabdlicos y/o vasculares quiescentes, permitiendo identificar a aquellas mujeres que
tienen un mayor riesgo de eventos cardiovasculares.

Las hijas nacidas de embarazos con PE tienen 2-3 veces mas probabilidad de desarrollar
PE de comienzo temprano. Mdltiples estudios han confirmado que tanto la PA sistélica
como la PA diastoélica eran mas altas en los niflos nacidos de madres con HTA gestacional.
Esto podria deberse a un efecto directo (programacion fetal), a la agregacion familiar del
riesgo cardiovascular, o a factores intrauterinos como retardo del crecimiento, bajo peso
al nacer, menor edad gestacional'®,?.
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Hipertension en la menopausia

La menopausia esta definida como el cese de la menstruaciéon durante 12 meses como
consecuencia de la pérdida de la funcidn folicular. Se estima que la edad promedio es
entre los 49y 52 afos.

Los datos epidemiolégicos confirman un aumento de la prevalencia de la HTA en este

periodo, cuyo origen es multifactorial®*,®.

La pérdida de estrégenos participa en varios mecanismos que regulan la PA, como la
disminucién en la disponibilidad del 6xido nitrico endotelial, el incremento de la activacién
del SRAA, de las endotelinas, y de la actividad del sistema nervioso autonédmico simpatico.
Elaumento de peso ocurre con frecuencia en las mujeres perimenopausicas. La obesidad
tiende areducir la sensibilidad a lainsulina e influye en la patogenia de la HTA, estimulando
citoquinas proinflamatorias y generando mayor estrés oxidativo.

El hiperinsulinismo que se genera estimula el sistema simpatico, vasoconstriccion y
retencién de sodio por el rindén, especialmente en mujeres con antecedentes familiares de

HTA, en obesas y fumadoras.

El estradiol tiene efecto protector CV mediante inhibicién del SRAA®. Ver Figura 4.

Cambios en
Estrogenos/Androgenos

Disfuncion
endotelial

Figura 4. Cambios hormonales en relacion al desarrollo de HTA. (Fuente: Ref. 37)
BMI: indice de masa corporal; NO: éxido nitrico; Ang II: Angiotensina Il.
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Hipertension en adultas mayores

En un informe reciente, las mujeres de entre 65y 74 afos tienen una prevalencia de HTA
del 68%, ligeramente mayor que en los hombres, lo que deja claro el rol de las hormonas
sexuales en el desarrollo de la HTA®. Asimismo, al incremento de las cifras de PA, hay un
descenso en el control de la HTA entre mujeres que van envejeciendozs. Es probable que
una mayor prevalencia de factores de riesgo concomitantes, como la obesidad central, el
colesterol total elevado y los niveles bajos de HDL-c, contribuyan a un control deficiente
de la PA en mujeres de edad avanzada®.

A medida que aumenta la edad, la proporcién de las mujeres en la poblacién es mayor,
este es un fendmeno que se conoce como la feminizacién de la vejez. En el grupo de
personas entre 60 y 69 afos la proporcién de mujeres es del 54% y esta diferencia se
acentua mas luego de los 80 anos, que llega a ser del 68%.

La HTA es el principal factor de riesgo vascular para la demencia y este se incrementa en
la HTA no controlada, condicién que es mas frecuente en la mujer afiosa. Al analizar por
sexo, la enfermedad de Alzheimer es la etiologia mas frecuente en la mujer, mientras que
en el hombre lo es la demencia vascular®.

Consideraciones sobre principales diferencias en el tratamiento

En cuanto al tratamiento farmacolégico, existe evidencia de diferencias de género en la
farmacocinética y la farmacodinamia. Los transportadores de farmacos, que afectan la
absorcién, el metabolismo y/o la eliminacién de los mismos, interactuan con las hormonas

sexuales',.

Ademas, algunos farmacos deberian usarse con precaucién en la poblacidon femenina
debido a que se observan mas efectos adversos, por ejemplo, edema por bloqueantes de
los canales de calcio (BCA), tos con IECA y calambres con diuréticos. Los diuréticos
tiazidicos podrian ser utiles en las mujeres postmenopausicas al aumentar la reabsorcion
de calcio, ayudando a prevenir la osteoporosis, y reducir el riesgo de ACV en mujeres
mayores’".

Las mujeres son tratadas con mayor frecuencia con diuréticos y con menor frecuencia con
IECA y ARAII. Los BCA parecen ser particularmente efectivos en mujeres. Los datos de
ensayos clinicos y metaanadlisis evidencian igual eficacia de las distintas clases de
farmacos en la prevencién de eventos cardiovasculares en ambos géneros, por lo cual los

objetivos de tratamiento son los mismos?,?,°.

Los resultados de los estudios sobre los efectos de la terapia hormonal menopdausica en
la PA han sido inconsistentes, por lo que estas terapias no deben indicarse como
prevencién primaria o secundaria de ECV en las mujeres postmenopausicas, y su uso esta
restringido para mujeres con insuficiencia ovarica de cualquier etiologia, prevencion de
osteoporosis en mujeres postmenopausicas recientes con sintomas vasomotores, entre
otros.
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del SNS simpaticas y las células cromafines

Liberacion de la activacion de NE y
f Activacion E desde las terminales nerviosas
suprarrenales

Frecuencia Cardiaca. Estrégenos
anime Fitoestrégenos
Hipertrofia
Apoptosis
Riesgo de eventos adversos
I B-AR Sensibilidad
Disfuncion Endotelial
Vasoconstriccion
Presi6n arterial
Hipertensién Arterial ° Acetilcolina

lg R Sensibilidad Norepinefrina

Relajacion

Epinefrina

Nt N/

Figura 5: Efectos potenciales de la terapia con estréogenos o fitoestrogenos en la hiperactividad del sistema
nervioso simpatico (SNS) en mujeres posmenopausicas (Fuente: Ref. 27)

Conclusiones

Una de cada tres mujeres fallecera de causa cardiovascular, y la HTA es el principal
factor de riesgo asociado a la misma. A pesar de esto, no existe hasta ahora suficiente
concientizacién por parte de las mujeres del riesgo cardiovascular que conlleva. Este
desconocimiento se extiende a parte de la comunidad médica, lo que determina, sumado
a lo anterior, que las mujeres estan subdiagndsticadas y subtratadas.

La HTA presenta diferencias fisiopatoldgicas entre las mujeres y los hombres, que
exige una mirada objetiva de las mismas para el desarrollo de un enfoque terapéutico
dirigido. ALmomento los ensayos clinicos presentan menor representatividad en mujeres,
por lo que el tratamiento es el mismo en ambos géneros. Sin embargo, las diferencias en
la farmacocinética y farmacodinamica en ambos sexos evidencian una mayor prevalencia
de efectos adversos en mujeres.

La mujer hipertensatiene peor evoluciénrespecto alos hombres en el mismo grupo
etario. Se evidencia mayor dafio de drgano blanco: mayor hipertrofia ventricular, mayor
dilatacion de la auricula izquierda, y mayor RA, llo que favorece un mayor desarrollo de
enfermedad cardiovascular asociada (insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica,
fibrilacién auricular, ACV y ERC). También tiene mayor prevalencia de hipertension de
guardapolvo blanco respecto de los hombres.

El abordaje del tratamiento farmacolégico de la HTA en la mujer varia segin cada
ciclo biolégicoy debera contemplar no solo el control de las cifras de la PAy la disminucion
del riesgo cardiovascular sino también las particularidades de cada etapa.
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En la mujer en edad fértil, el tratamiento de la HTA dependera de la presencia o no
de HTA-Sy el deseo de maternidad de cada paciente. Eluso de IECA, ARA Il y antagonistas
de aldosterona estan contraindicados en el embarazo, y deben evitarse en las mujeres en
edad fértil, salvo que esté asociado a un método anticonceptivo seguro. Deben
incentivarse los controles preconcepcionales para un oportuno diagnéstico.

El control de los factores de riesgo y la promocién de habitos saludables es
transversal a todas las etapas de la vida en la mujer, pero toma mayor jerarquia en mujeres
postmenopausicas debido a que la disminucion de estrégenos favorece la aparicion o
exacerbacion de los mismos.

Es necesario implementar medidas que permitan educar a la comunidad médicay
a las mujeres de las diferencias sexo especificas en el abordaje de la HTA.
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Medicina Traslacional en Hipertension Arterial
Uniendo la brecha entre la investigacion basicay la
practica clinica

1. Rodrigo O. Marafon.

1. Profesor Adjunto de Morfofisiologia, orientacion Fisiologia. Investigador del
Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET). Facultad
de Medicina, Universidad Nacional de Tucuman, Argentina Affiliate Faculty,
Department of Physiology and Biophysics, University of Mississippi Medical
Center, Jackson, Estados Unidos

Introduccion

La hipertensioén arterial (HTA), comUnmente conocida como presion arterial alta, es un
problema de salud global que afecta a aproximadamente 1.130 millones de personas en
todo el mundo, segln la Organizacién Mundial de la Salud’. Esta condicién crénica
aumenta significativamente el riesgo de enfermedades cardiovasculares, accidentes
cerebrovasculares y falla renal, lo que convierte a la hipertensidon en una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad.

La medicina traslacional, cuyo objetivo es traducir investigaciones cientificas basicas en
aplicaciones clinicas practicas, juega un papel crucial en el avance del manejo de la
hipertensién. La presente revision explora el papel de la medicina traslacional en la HTA,
centrandose en cémo une la brecha entre los descubrimientos de laboratorio y las
aplicaciones clinicas para mejorar los resultados en los pacientes.

Comprendiendo la medicina traslacional

La medicina traslacional es un campo multidisciplinario que integra la investigacion de
laboratorio, los ensayos clinicos y la atenciéon al paciente. Su objetivo es acelerar el
desarrollo de nuevos tratamientos y herramientas diagndsticas basadas en
descubrimientos fisiopatologicos.

Existen distintas propuestas de clasificacion de la investigacién traslacional. En general,
abarca varias fases, categorizadas tipicamente como TO a T4 (ver Tabla y Figura ‘I)2 ® Enel
contexto de la HTA, este enfoque es esencial, ya que la enfermedad presenta multiples
factores de riesgo y mecanismos patoldgicos subyacentes que requieren una atencion
integraly personalizada.

La medicina traslacional fomenta la colaboraciéon multidisciplinaria. Investigadores,
médicos, farmacologos y expertos en salud publica trabajan conjuntamente para abordar
la HTA desde diversos angulos. Esta colaboracién puede incluir estudios clinicos que
evaluan nuevos farmacos antihipertensivos o intervenciones no farmacoldgicas, como
modificaciones en el estilo de vida y la dieta.
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Un componente clave de la medicina traslacional en HTA es la identificacion y validacion
de biomarcadores. Estos indicadores bioldgicos pueden predecir el riesgo de hipertension
o la respuesta a terapias especificas. Por ejemplo, se ha estudiado el papel del estrés
oxidativo y la inflamacidn en la patogenia de la HTA. La identificacién de biomarcadores
relacionados con estos procesos podria ser crucial para el diagndstico precoz y la
personalizacién del tratamiento.

Identificar
problemas,
opomﬂdes y
soluciones

Evaluacién del T1

impacto en la salud Descubrimiento
de las poblaciones Meta: Inve:

On bésica
del mundo real Mtr A V
la d

Humana

T3 2

Préctica en salud; Aplicacién
diseminacion e sanitaria para
implementacién evaluar la

de la ciencia eficacia

Figura 1. Fases de la Investigacion Traslacional

La investigacion traslacional implica trasladar el conocimiento adquirido en las ciencias basicas a su
aplicacion en entornos clinicos y comunitarios. Este concepto suele resumirse con las frases “investigacion
del laboratorio a la cabecera del paciente” y “investigacion de la cabecera del paciente a la comunidad”. A
medida que el concepto de investigacion sanitaria traslacional ha evolucionado con la practica y el tiempo,
esta claro que la investigacion traslacional abarca un continuo bidireccional. Con fines didacticos, la
investigacion traslacional se ha descrito a menudo en fases de traslacion o “fases T”.

Evaluacion del impacto en la salud de las poblaciones del mundo real
Tabla 1. Fases de la Investigacion Traslacional
Adaptado de Khoury MJy cols. Genet Med. 2007;9:665-674 (Fuente: Ref. 2)

“ Caracteristicas de las Fases de Investigacion Traslacional

TO Identificar problemas, oportunidades y soluciones

Implica la investigacion cientifica bésica. Desarrollo y validacién de modelos animales,
estudios preclinicos de farmacos, desarrollo de tecnologias clinicamente relevantes y
estudios clinicos de fase 1y 2 (investigacién “de laboratorio a cabecera”).

Ensayos clinicos de fase 3 (incluidos ensayos de efectividad comparativa), investigacién
T2 clinica de fase 4 y desarrollo de pautas clinicas (investigacién “desde la cabecera del
paciente hasta la préctica”).

T3: Investigacion enfocada a la implementacién y difusién de los resultados de la

investigacion clinica de fase 3 y 4 (investigacién de difusién e implementacion).

Investigacién centrada en los resultados y la eficacia en las poblaciones, incluida la
evaluacién de los beneficios para las comunidades a través de politicas y programas de
salud publica, asi como la adopcidn de las mejores practicas de intervenciones
comprobadas en las comunidades (investigacién de difusién) y analisis de costo-beneficio.
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Investigacion basicay fisiopatologia de la HTA: de la mesada del laboratorio a lacama
del paciente

En el nucleo de la medicina traslacional se encuentra la comprensiéon profunda de los
mecanismos fisiopatolégicos que impulsan la hipertension. Investigaciones recientes han
identificado diferentes factores que contribuyen a su fisiopatologia, incluyendo
predisposicion genética, elecciones de estilo de vida e influencias ambientales.

Los avances en gendmica han revelado numerosos polimorfismos de un solo nucleétido
(SNPs) asociados con la hipertension, lo cual permite comprender mejor los perfiles de
riesgo individuales®. Ademas, se ha estudiado el papel de la disfuncidén endotelial, la
inflamacioén, el sistema inmune y el estrés oxidativo en el desarrollo de la hipertensién,
entre otros mecanismos.

Asi, lamedicina traslacional proporciona una plataforma para probar hipétesis surgidas de
la investigacion basica, lo que conduce a la identificacion de posibles dianas terapéuticas
para el control de la presién arterial.

En los ultimos 10 anos, la investigacion traslacional ha hecho importantes contribuciones
a la medicina personalizada, promoviendo estudios que analizan ambos sexos por
separado, considerando que hombres y mujeres difieren en fisiopatologia, clinica y
tratamiento de la enfermedad.

Una referencia clave en investigacién basica sobre HTA es el trabajo de Goldblatt y
colaboradores en la década de 1930, quienes introdujeron el concepto de hipertension
renovascular®®. Demostraron que la constriccidon de la arteria renal provocaba un aumento
de la presion arterial, sentando asi las bases del rol renal en la regulacién de la presion.

Otro referente es Arthur Guyton, fisidlogo estadounidense, reconocido por su modelo
hemodinamico de regulacion de la presion arterial. Propuso que el volumen sanguineoy la
resistencia vascular periférica son determinantes claves’. Su enfoque integral establecio
que la hipertensién no es una condicién aislada, sino el resultado de interacciones
complejas entre multiples sistemas del cuerpo.

En la década de 1950, Fasciolo, Houssay y colaboradores estudiaron el rol de la
angiotensina en la fisiopatologia de la hipertensiéng, lo cual condujo al desarrollo de
farmacos como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).

Ya en los anos 90, la relacién entre genotipo y fenotipo en la hipertensién tomaé fuerza con
estudios como el Framingham Heart Study, liderado por Levyy colegasg, que impulsaron
el enfoque personalizado en el tratamiento. Uno de los avances mas relevantes en HTA ha
sido el desarrollo de terapias individualizadas basadas en estudios genéticos y
biomoleculares™.

Por otro lado, investigaciones de Mark, Esler y otros cientificos, utilizando modelos
animales de hipertension, permitieron analizar mas profundamente la implicancia del
sistema nervioso simpatico en la regulacion de la presion arterial" 2.

Asimismo, se ha destacado el papel de los adipocitos en la regulacion de la presion
arterial, especialmente en poblaciones con obesidad™. La inflamacion sistémica y los
perfiles metabdlicos alterados han motivado nuevas intervenciones centradas en dietay
estilo de vida.
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El uso de modelos experimentales ha sido esencial para avanzar en el conocimiento de la
HTA esencial, secundaria y resistente. Estos modelos permiten evaluar opciones
farmacoldgicas y no farmacolégicas como la denervacién renal, dispositivos médicos (p.
ej., barorreceptores) y modificaciones del estilo de vida.

Argentina ha sido cuna de cientificos destacados en esta area. El Dr. Bernardo Houssay,
Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1947, centré su investigacion en el papel
hormonal en la regulacién de la presién arterial. Su trabajo fue pionero en la comprension
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, base de varios tratamientos actuales.

Finalmente, estudios recientes sobre el microbioma intestinal y su relacién con la salud
cardiovascular abren nuevas estrategias terapéuticas, como el uso de probiéticos,
cambios dietéticos y ejercicio fisico.

Ensayos clinicos: traduciendo evidencias en practica

Una piedra angular de la medicina traslacional es la validacion de intervenciones a través
de ensayos clinicos. Estos permiten evaluar la seguridad y eficacia de nuevas terapias
antes de su aplicacién general.

Ensayos exitosos han llevado a la aprobacidn de diversas clases de farmacos, incluidos los
blogueadores de los canales de calcio y los antagonistas de la aldosterona.

El Framingham Heart Study (1948) fue un hito en la identificacién de factores de riesgo
cardiovascular, como obesidad, tabaquismo y diabetes, fundamentales en el desarrollo
de la hipertension™.

El desarrollo del Score de Riesgo Cardiovascular a 10 afios (1998) permitio personalizar el
manejo de la HTA y orientar intervenciones mas eficaces.

El estudio LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in Hypertension) mostré que
los antagonistas de los receptores de angiotensina Il no solo bajan la presioén, sino que
reducen la morbilidad y mortalidad cardiovascular'®.

Otro estudio clave fue el SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial), que demostré
que mantener la presidon sistélica por debajo de 120 mmHg reduce eventos
cardiovasculares graves16.

Ademas, el avance en el estudio del genoma humano ha identificado genes involucrados
en la regulacion de la presion arterial, lo que favorece el desarrollo de terapias mas
especificas y eficaces.

La medicinatraslacional también abarca la implementacion efectiva de practicas basadas
en evidencia en sistemas de salud. La ciencia de implementacién estudia cdbmo incorporar
intervenciones en la practica clinica diaria. En hipertensién, esto incluye educacion del
paciente, participacion comunitaria y fortalecimiento del sistema sanitario. Tecnologias
como la telemedicina y las apps de salud han sido fundamentales para el monitoreo de
pacientes y la adherencia terapéutica.
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Desafios y direcciones futuras

Pese a sus avances, la medicina traslacional en hipertensién enfrenta desafios. La
naturaleza multifactorial de la enfermedad dificulta el disefio de tratamientos universales.
Ademas, las desigualdades en salud limitan el acceso a tratamientos innovadores.

El futuro debe centrarse en fomentar colaboraciones entre el ambito académico, la
industria, los sistemas de salud y los gobiernos. La inteligencia artificial y el aprendizaje
automatico tienen gran potencial para optimizar la estratificacion de pacientes y
personalizar tratamientos.

Conclusiones

La medicina traslacional constituye un vinculo esencial entre el descubrimiento cientifico
y su aplicacién clinica en el contexto de la hipertension arterial. Alintegrar los hallazgos de
la investigacion basica con el desarrollo de nuevas terapias y la optimizacion de las
estrategias de implementacidn, este campo ofrece un gran potencial para transformar el
abordaje de la hipertensidon y mejorar los resultados en los pacientes. En la medida en que
investigadores basicos, clinicos y responsables de politicas publicas continden
colaborando de manera interdisciplinaria, es previsible que el tratamiento de la
hipertensién evolucione hacia enfoques mas personalizados, eficaces y accesibles,
contribuyendo asi a la disminucion de la carga global de esta enfermedad crénica.
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Ateneo clinico:

Ya ajusté el tratamiento farmacolégico:
¢ Qué mas puedo hacer por mi paciente hipertenso?

Disertantes:

1. Dra.Yanina P. Contin
2. Dr. Julio Giorgini

1. Médica Cardiéloga (UBA). Vocal del Consejo Argentino de Hipertensién Arterial.
Staff de la Clinica de HTA del ICBA. Staff de Cardiologia del Hospital Britanico y
del Sanatorio Modelo de Quilmes

2. MTSAC. Médico de Planta Servicio de Cardiologia del Hospital Aleman. Co-
coordinador de la Unidad Coronaria (Hospital Aleman). Miembro de Consejo de
Aspectos Psicosociales Area Corazén y Mujer Fundacion Cardiolégica Argentina.

Expertos comentadores:

1. Dra Carol Kotliar
2. Dr Sebastian Obregoén

1. Doctora en Medicina, Universidad Austral. Magister HTA, Universidad Favaloro.
Directora de Investigacion Traslacional en Envejecimiento Vascular y CMB, del
BIOMED-CONICET, Universidad Catélica Argentina. Presidente de la Fundacién
Madre de la Salud y la Vida. Consultora del Centro de HTA, Hospital Universitario
Austral. Directora del Espacio Santa Maria y Santa Maria de la Salud. MTSAC.

2. Médico especialista en Medicina Internay en Cardiologia. Magister en Mecanica
Vascular e Hipertensidon Arterial. Jefe del Centro de Hipertension Arterial y
Envejecimiento Vascular. Hospital Universitario Austral-Pilar. Director Médico del
Centro Médico Santa Maria de la Salud-San Isidro

Caso clinico
Paciente: Juan — Masculino — 49 anos

Factores de riesgo cardiovascular (FRCV): Hipertension arterial (HTA), obesidad central
(IMC: 30), sedentarismo, glucemia alterada en ayunas (GAA), dislipemia. No fumador.

¢ Ansiedad y estrés elevados, con palpitaciones frecuentes.
¢ Habitos alimentarios inadecuados.
Examen fisico:

Presion arterial (PA) en consultorio: 144/95, 141/92, 139/91 mmHg
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Frecuencia cardiaca: 90 lpm

Motivo de consulta: Derivacion desde clinica médica por mal control de PA.
* Debut hipertensivo con urgencia hipertensiva.

* Causas secundarias descartadas.

¢ Evidencia de cardiopatia hipertensiva por ecocardiograma Doppler.

e Ateromatosis subclinica.

Tratamiento farmacolégico habitual:

Perindopril 10 mg, indapamida 2.5 mg, amlodipina 10 mg.
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Figura 1. Caso clinico MAPA 24 hrs.

Patron non dipper,
Pr. diurno 140/91,
Pr. nocturno 136/92

Discusion inicial
1. ¢Como se define el fenotipo de hipertensidn arterial resistente?

Se considera HTA resistente aquella en la que los valores de PA se mantienen
persistentemente =140/90 mmHg a pesar del tratamiento con tres farmacos
antihipertensivos (incluyendo preferentemente un bloqueante del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, un antagonista del calcio y un diurético) administrados en dosis
maximas o maximas toleradas.

Antes de confirmar esta condicién, es fundamental descartar la pseudoresistencia,
definida como la aparente falta de control de la PA atribuible a causas no relacionadas con
una verdadera resistencia farmacoldgica'. Segin la Guia ESH 2023% la HTA
aparentemente resistente tiene una prevalencia del 10-20%, mientras que la HTA
verdaderamente resistente se estima en aproximadamente el 5%.
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Factores a descartar:®
e Medicién inadecuada de la PA (técnica incorrecta, manguito inadecuado).

¢ Mala adherencia al tratamiento (farmacoldgico y no farmacoldégico), con una prevalencia
de hasta 40%.

e Fendmeno de bata blanca (elevacién en consultorio, con PA normal en monitoreo
ambulatorio o domiciliario).

¢ Hipertensién secundaria (hiperaldosteronismo, enfermedad renal, entre otros).
¢ Uso de farmacos que aumentan la PA (AINEs, corticosteroides, descongestivos, etc.).

El abordaje diagnéstico adecuado evita errores terapéuticos y la prescripciéon innecesaria
de mas medicacién antihipertensiva. El interrogatorio clinico detallado sigue siendo la
piedra angular para evaluar tanto la adherencia como la implementacién de medidas no
farmacoldgicas.

Factores asociados a la falta de adherencia:

¢ Polifarmacia.

¢ Relacién médico-paciente deficiente.

e Efectos adversos, olvidos, costos, entre otros.

La Sociedad Argentina de Hipertensidon Arterial (SAHA) ha identificado tres ejes para
abordar esta problematica®:

1. Paciente: baja adherencia, efectos adversos, déficit de memoria, costos.

2. Sistema de salud y sociedades cientificas: escaso tiempo de consulta, fallas en
politicas de salud, falta de campanas educativas.

3. Médico: dosis insuficientes, combinaciones inadecuadas, inercia terapéutica.

2. ¢Qué proponen las ultimas guias clinicas sobre los cambios en el estilo de vida
en hipertension arterial?

Las guias de practica clinica recomiendan enfaticamente la implementaciéon de cambios
en el estilo de vida en pacientes con HTA,debido al impacto clinicamente significativo que
estas intervenciones generan en la reducciéon en mmHg de los valores de PA. Las
estrategias mas efectivas incluyen la pérdida de peso, la reduccién del consumo de sodio,
el aumento en la ingesta de potasio y el manejo del estrés. En este ultimo punto, se ha
incorporado el uso de técnicas de regulacion emocional como el mindfulness, las cuales
han demostrado, en algunos estudios, reducciones de hasta 20 mmHg en la PA.

Posteriormente, se incorpord el gjercicio fisico como una intervencion fundamental en el
abordaje de la HTA, siendo en la actualidad una recomendacion clase |. A la indicacion del
ejercicio aerdbico, se ha sumado —segun los consensos actuales— la recomendacion de
realizar ejercicios de fuerza muscular, también con una recomendacién clase | y nivel de
evidencia A. Estas intervenciones se complementan con otras recomendaciones no
farmacoldgicas, como la reduccion en la ingesta de sodio.
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En las ultimas Guias de Practica Clinica (ESC 2024, ESH 2023, Consenso SAC-FAC-SAHA
2025)(5) subrayan la importancia de los cambios en el estilo de vida como estrategia inicial
y coadyuvante en el tratamiento de la HTA, independientemente de los valores tensionales
al diagndstico.

Disminucién de peso ( -6,5/-4,7 mmHg) |

Dieta Hiposddica (-5 / -2 mmHg) |

Aumento de la Ingesta de Potasio (-5 mmHg) |

Aumento de Actividad Fisica (-5/-( mmHg) |

Disminuir el consumo de alcohol (-3,3/-2 mmHg) |

Dejar de Fumar |

Disminuir Estress 1 C

Figura 2. Importancia del tratamiento no farmacolégico.?
Mancia, Kreutz et al. 2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension.

Ademas, se ha demostrado que incluso reducciones modestas de PA (2-5 mmHg) se
asocian con una significativa disminucion de eventos cardiovasculares, como accidente
cerebrovascular 14%, insuficiencia cardiacay 7% en mortalidad.

Discusion central:
¢Qué mas puedo ofrecer al paciente hipertenso?

La Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) establece
que un farmaco puede ser considerado antihipertensivo si logra reducir al menos entre 3y
4 mmHg la PA sistdlica. Sin embargo, estudios como el publicado en la revista
Hypertension en 2016, cuyo objetivo fue analizar la magnitud del efecto placebo en
pacientes hipertensos tratados con betabloqueantes, revelaron hallazgos relevantes. En
un analisis que incluyé a 11.067 pacientes, se observé que la PA se redujo en los grupos
placebo en un 34% del efecto observado con el farmaco para la PA sistélica (PAS) y en un
47% para la PA diastélica (PAD). Por lo tanto, casi la mitad de la respuesta del farmaco
también se puede observar en el grupo placebo.

Las intervenciones mente-cuerpo que han demostrado evidencia son:

Meditacion trascendental:

Reduccién significativa de la PAS (-3.3 mmHg) y PAD(-1.8 mmHg), especialmente en
mayores de 65 afios y en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida®=®.
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Mindfulness y programas MBSR: Combinan meditacién, movimiento consciente y
educacion sobre el estrés.

Seglin guias ESC 2024 y ESH 2023, ambas coinciden en la importancia del contexto
psicosocial y la necesidad de reducir el estrés y el aislamiento social como parte del
abordaje integral.

La Guia ESC 2024 no recomienda su uso de forma fuerte debido a la falta de evidencia
robusta. Pero destaca que los beneficios asociados a los cambios en el estilo de vida no
requieren necesariamente una recomendacién clase | A, ya que, si bien estas
intervenciones pueden no generar reducciones estadisticamente significativas en la PAen
grandes ensayos clinicos, continuan siendo valiosas por su impacto positivo en la calidad
de vida del paciente. Por su parte, la Guia de la Sociedad Europea de Hipertensién Arterial
(ESH, 2023) si incluye recomendaciones especificas respecto a técnicas de control del
estrés, incluyendo ejercicios de respiracion y practicas basadas en mindfulness, a los
cuales otorga una recomendacion clase Il C.

El Consenso de Aspectos Psicosociales en Enfermedad Cardiovascular'' interpreta la
variabilidad observada en las recomendaciones de las distintas guias clinicas como el
reflejo de enfoques diversos adoptados por cada grupo cientifico. No obstante, sostiene
que técnicas como el mindfulness o la meditacién pueden contribuir a la reduccién de
factores de riesgo cardiovascular. Este beneficio se fundamenta en que dichas practicas
promueven la autoobservacion, el control atencional y la conciencia de uno mismo, lo
cual, asociado a una mejor regulacién emocional, facilita una autorregulacién conductual
mas efectiva. Esta autorregulacion puede traducirse en beneficios clinicos como el
abandono del tabaquismo, el incremento de la actividad fisica y la adopcidn de habitos
alimentarios mas saludables, con un impacto positivo global sobre la salud
cardiovascular.

Se recomienda la meditacién como técnica lla B
eficaz para reduccion de ansiedad, estrés

percibido y recurrencia de depresion en

pacientes con ECV.

Se recomienda la utilizacién de técnicas de lla B
meditacion basadas en atencién plena

(mindfulness) en pacientes con ECV por su

efecto beneficioso en gestion y reduccion del

estrés.

Ciertas practicas de meditacién, como la lla B
meditacién trascendental (MT), pueden ser

utiles como adyuvantes al tratamiento

estandar de enfermedades cardiovasculares.

Se recomienda alentar a los pacientes con lla ©
FRCV a modificar su relacién con los mismos,
a través de las précticas de meditacion.

Figura 3. Recomendaciones sobre meditacion y enfermedad cardiovascular (ECV). (Fuente: Ref. 11)

Arterial
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Meditacion Mindfulness

Control de
atencion

Regulacion Conciencia
Emocional desi mismo

Autoregulacion

Salud Cardiovascular Otros Mecanismos

. Tab.ac.;ulsmo. *  Hipertensién Variabilidad de FC
* Actividad fisica °*  Colesterol Inflamacion

« Alimentacién *  Glucemia
« Obesidad l

A 4

Riesgo de Enfermedad

Figura 4. Marco conceptual que sugiere los posibles mecanismos por los cuales el mindfulness puede influir
sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular. (Fuente: Ref. 12)

Loucks EB, Schuman-Olivier Z, Britton WB, Fresco DM, Desbordes G, Brewer JA, Fulwiler C. Mindfulness and
Cardiovascular Disease Risk: State of the Evidence, Plausible Mechanisms, and Theoretical Framework. Curr
Cardiol Rep. 2015 Dec;17(12):112.

Otros enfoques:

¢ Biofeedback: técnica supervisada que mejora el control respiratorio, recomendacion llb,
evidencia B.

¢ Dispositivos como Respirate: aprobados por FDA, basados en respiracion guiada.
e Suplementos: coenzima Q10, omega-3, ajo, vitamina C, arginina y té verde.
¢ Dieta vegetariana: asociada a reduccion significativa de la PA.

e En relacion con terapias complementarias como el yoga, la relajacién, la terapia
cognitivo-conductual, la relajacién muscular progresiva, el entrenamiento autdégeno o la
musicoterapia, no se ha obtenido hasta el momento evidencia suficiente a partir de
estudios clinicos aleatorizados con un tamafo muestral adecuado que respalde su
eficacia en la reduccion sostenida de la PA. Por tal motivo, las guias de practica clinica no
las incluyen con unarecomendacién favorable, otorgandoles una indicacién clase lll, nivel
de evidencia C. Sin embargo, el Consejo de Aspectos Psicosociales enfatiza que, si estas
intervenciones resultan de utilidad para el paciente, son bien toleradas y forman parte de
sus preferencias personales, no existiria contraindicacién para su implementacién como
complemento dentro de un enfoque integral del tratamiento.
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Puntos clave propuestos en la discusion final con expertos

Enfasis en una anamnesis detallada, que incluya tanto el interrogatorio clinico habitual
como herramientas validadas para evaluar la adherencia terapéutica. Entre ellas se
destaca la Escala de Adherencia a la Medicaciéon de Morisky (MMAS-8). Esta herramienta
permite identificar comportamientos relacionados con la adherencia al tratamiento
farmacoldgico, como olvidos, interrupciones voluntarias ante mejoria o efectos adversos,
y dificultades en la rutina diaria, facilitando una aproximacién mas objetiva al
cumplimiento terapéutico.

1. Medicion de sodio en orina de 24 h como método objetivo para evaluar adherencia
arestriccion salina. Esta practica, aunque poco utilizada de manera sistematica en
la atencion clinica diaria, constituye una herramienta util para valorar si el paciente
cumple efectivamente con las recomendaciones dietéticas no farmacolégicas. El
consumo excesivo de sal continta siendo una de las principales barreras para el
control 6ptimo de la PA, incluso en pacientes bajo tratamiento farmacolégico. La
cuantificacion del sodio urinario permite estimar con mayor precision la ingesta
real de sal y, en consecuencia, orientar de forma mas eficaz las intervenciones
educativas y nutricionales individualizadas.

2. TTR (Time in Therapeutic Range) mediante MAPA: porcentaje de tiempo con PA
dentro del objetivo.

3. Perfil hemodinamico personalizado y medicina de precision. Para confirmar un
diagndstico de HTA resistente, es fundamental evaluar el perfil hemodinamico
individual de cada paciente, con el objetivo de verificar que la combinacién de los
tres farmacos utilizados en su tratamiento sea la mas apropiada para su
fisiopatologia especifica. En este contexto, adquiere relevancia el concepto de
medicina de precision aplicada a la HTA entendida como un enfoque médico
personalizado que busca adaptar las estrategias de prevencioén, diagndéstico y
tratamiento segun las caracteristicas individuales del paciente. Este modelo
integrador contempla factores genéticos, epigenéticos, biomarcadores, estilo de
viday condiciones ambientales, con el fin de optimizar los resultados terapéuticos
y mejorar el control tensional a largo plazo.

Conclusion

A pesar de los avances terapéuticos, un niumero considerable de pacientes hipertensos
continua con mal control tensional, lo cual incrementa su riesgo cardiovascular global. En
Argentina, solo 1 de cada 4 pacientes tratados esta adecuadamente controlado (RENATA
2). Esta situacion destaca la necesidad de mejorar la adherencia, la persistencia y la
personalizacién del tratamiento.

La persistencia se define como el mantenimiento sostenido del control tensional a lo largo
del tiempo. Diversos estudios han mostrado que, en promedio, la adherencia plena se
mantiene durante apenas 3 meses tras la indicacién inicial.

Ademas del tratamiento farmacoldgico, los cambios en el estilo de vida y las
intervenciones psicosociales representan herramientas clave. La falta de evidencia sélida
no debe desestimar el valor clinico de técnicas como la respiracion guiada, el mindfulness
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o la meditacién, especialmente cuando son bien toleradas y contribuyen al bienestar
general del paciente.

Se espera que en el futuro la medicina de precisién permita identificar qué pacientes

responderan mejor a ciertas intervenciones no farmacoldgicas, optimizando asi los
resultados en el manejo de la hipertension.
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RESUMENES DE TRABAJOS PREMIADOS
en el 1° Congreso de Prevencion, Cardiometabolismo
e Hipertension Arterial - 2024

Durante el 1° Congreso de Prevencion, Cardiometabolismo e Hipertensién Arterial-2024,
se otorgd el Premio Prof. Dr. Luis Moledo al mejor trabajo de investigacion en las categorias
de investigacion basica y clinica. Esta distincion es una de las actividades principales de
nuestro consejo y ha sido entregada en las reuniones anuales del Consejo Argentino de
Hipertensién Arterial, manteniéndose en esta reunidn interconsejos de la Sociedad
Argentina de Cardiologia (SAC). El premio tiene como objetivo fomentar la investigacion, la
excelencia académica y el intercambio de experiencias en el campo de la hipertension
arterial en todo el pais. A continuacidn, se presenta un resumen de ambos trabajos para
ser incluidos en nuestro boletin informativo.

Investigacion basica

Evaluacién del sistema del péptido natriurético tipo C como nexo cardiometabédlico
en ratas macho y hembra obesas

D. Soria™? S. Novakosky'; A. Andrade’; H. Lee?; A. Puyé®; V. Zago®*; A. Tomat"?;
R. Elesgaray"?; T. Zaobornyj®; C. Arranz"?; C. Caniffi'?

1. Universidad de Buenos Aires, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Departamento
de Ciencias Biolégicas, Catedra de Fisiologia, Buenos Aires, Argentina.

2. CONICET - Universidad de Buenos Aires, Instituto de Quimica y Metabolismo del
Farmaco — CONICET (IQUIMEFA), Buenos Aires, Argentina.

3. Universidad de Buenos Aires, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Departamento
de Ciencias Biolégicas, Catedra de Anatomia e Histologia, Buenos Aires,
Argentina.

4. Universidad de Buenos Aires. Facultad de Farmacia y Bioquimica. Laboratorio de
Lipidos y Ateroesclerosis.

5. CONICET - Universidad de Buenos Aires, Instituto de Bioquimica y Medicina
Molecular (IBIMOL), Buenos Aires, Argentina

Laregulacion del balance energéticoy del peso corporal es un proceso complejo en el que
se coordinan diversos sistemas. Cuando la ingesta de energia excede el gasto, se produce
un aumento en la masa corporal, y el mantenimiento de esta situacién durante un periodo
de tiempo predispone al desarrollo de obesidad y trastornos metabélicos relacionados. En
Argentina, la 42 Encuesta Nacional de Factores de Riesgo mostro cifras alarmantes en
nuestra poblacién, con un aumento constante en la prevalencia de sobrepeso y obesidad
respecto a ediciones anteriores, alcanzando actualmente al 61,6% de la poblacidn. Si bien
en esta encuesta se observa que la prevalencia de hipertensién arterial (34,7%), colesterol
elevado (28,9%) y glucemia elevada en sangre (12,7%) poseen cifras significativamente
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menores al exceso de peso encontrado, la acumulacién anormal o excesiva de grasa se
asocia con un mayor riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares, sindrome
metabdlico y diabetes mellitus.

El musculo esquelético (ME) es un tejido metabdlicamente activo que afecta
significativamente el gasto de energia, desempefiando un papel central en la homeostasis
de los hidratos de carbono, los lipidos y el balance energético. Por lo tanto, alteraciones en
su composicidon y/o metabolismo pueden asociarse con susceptibilidad al desarrollo de
obesidad.

Los péptidos natriuréticos (NP) podrian modular de forma coordinada el consumo de
oxigeno en el ME, al promover la biogénesis mitocondrial y la oxidacién de lipidos, y al
prevenir la acumulacion de lipidos y la intolerancia a la glucosa. Ademas, podrian modular
el aporte de oxigeno al ME. Previamente, demostramos que los receptores natriuréticos
NPR-B y NPR-C presentes en el lecho vascular del tren posterior de ratas normotensas e
hipertensas participan en el efecto vasodilatador del NP tipo C (CNP) (Caniffi C y col.,
2016). En este sentido, también se ha descrito que el seguimiento de un plan de
entrenamiento aerdbico en pacientes obesos favorece la respuesta del ME a los NP.

Por otro lado, se ha reportado en 6rganos clave en la homeostasis metabdlica, como el ME
o el tejido adiposo, que la regulacion de estos puede ser diferente segun el sexo. Por
ejemplo, en el tejido adiposo se observa una diferencia anatémica en la distribucion de los
adipocitos y existen diferencias en cuanto al numero, tipo y actividad de los receptores de
hormonas sexuales en este tejido. Ademads, en modelos animales se observdé que la
expresion de genes asociados a la formacion de los adipocitos, su funcion y el desarrollo
de inflamacién difiere entre machos (m) y hembras (h) (Chang E y col., 2018). En el ME
existe una diferencia en la composicién de fibras musculares, siendo mas predominantes
y de mayor tamarno las fibras tipo Il en hombres y fibras tipo | en mujeres (Nuzzo JI, 2023).
En un modelo de consumo de dieta alta en grasa en ratas, se observd que hay diferencias
en lafuncionalidad mitocondrial dependiendo del sexo y que esto puede estar relacionado
con un manejo diferencial de las macromoléculas utilizadas como sustrato energético
(Hulett N y col., 2023). Sin embargo, los mecanismos por los cuales se producen estas
diferencias y cémo estan relacionadas con las enfermedades cardiovasculares aldn no
estan completamente esclarecidos.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, la hipotesis general del trabajo es que la ingesta
de una dieta alta en grasas desde el destete hasta la semana 14 de vida, en ratas machos
y hembras, promueve alteraciones en los niveles plasmaticos de CNP y en la expresién de
sus receptores en el ME, acompafiadas de dislipidemia e hiperglucemia, que son
compatibles con el desarrollo de obesidad, y que estas alteraciones serian mas evidentes
en las ratas machos que en las hembras.

Para poner a prueba nuestra hipdtesis, ratas Wistar m y h recibieron, desde el destete y
hasta la semana 14 de vida, dieta HFD (60% del total de calorias corresponden a grasa) o
dieta control (SD). Al finalizar el periodo experimental, se midié el peso corporal (PC) y la
presion arterial sistdlica (PAS), y se obtuvieron muestras de sangre para determinar la
glucemia en ayunasy el perfil lipidico. Los animales fueron sacrificados por decapitacion
y se extrajo el ME. La morfologia del ME fue evaluada en cortes tefidos con hematoxilina-
eosina, los depésitos de lipidos en cortes frescos tehidos con Oil red-0O, los depdsitos de
colageno en cortes tenidos con Picro-Sirius red, y la evaluacion de la ultraestructura se
realizé por microscopia electrénica. La expresion del receptor tipo C (NPR-C) y de la
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neprilisina (NEP), ambos responsables de la degradacion de CNP, fue evaluada en el ME
por RT-gPCR. También se evalué mediante inmunohistoquimica la expresion de CNP y
NEP, y la funcién mitocondrial a través del consumo de oxigeno en el ME.

A las 14 semanas de vida no se observaron diferencias en la PAS entre los grupos
estudiados. Sin embargo, las ratas my h alimentadas con HFD mostraron aumento del PC
y de la glucemia en ayunas, en comparacién con los grupos SD. Con respecto al perfil
lipidico, se observé mayor contenido de triglicéridos y mayor indice de Castelli en las ratas
alimentadas con HFD respecto a las alimentadas con dieta SD en ambos sexos. Por otra
parte, las ratas h mostraron menor contenido de colesterol total que las m. La relacién
ME/longitud de tibia no mostré diferencias entre dietas, si bien las ratas h presentaron una
menor relacién en comparacion con las m para la misma dieta. En el anélisis histolégico,
se observé que las ratas que consumieron HFD presentaron mayor area y menor nidmero
de fibras por campo, lo que se acompahnd de un mayor depésito de lipidos en el ME. Los
depdsitos de colageno intersticial no mostraron diferencias entre sexos ni entre dietas,
aunqgue se observo una leve tendencia al aumento con HFD. Por otra parte, el colageno
perivascular se observé aumentado en el grupo HFD m respecto a su control SD m. Tanto
el ARNm como la inmunomarcacién de NEP mostraron un comportamiento similar, sin
diferencias entre m y h en SD, pero con un aumento en los grupos HFD m y HFD h. En
cuanto a NPR-C, fue mayor en SD h que en SD m, y el consumo de HFD promovié un
aumento en las ratas m, mientras que NPR-C disminuyé en las h. Se observd que la
inmunomarcacién para CNP fue menor en las ratas h que en las m SD, y el consumo de
HFD promovié una disminucién en las m, mientras que en las h se observé un aumento.
Por ultimo, se observé un tamano mitocondrial heterogéneo en las ratas HFD, y en las HFD
h se detecté una disminucion en el control respiratorio respecto a SD h, mientras que en
los HFD m se observo una tendencia a disminuir también.

Por lo tanto, podemos concluir que el consumo de HFD promovié alteraciones en el PC, el
metabolismo intermedio y la morfologia del ME, que son esperables en un modelo de
obesidad, sin que aun se observen cambios hemodinamicos en la PAS. Las alteraciones
morfolégicas en el ME se acompanaron de cambios en el sistema del CNP local, que
podrian representar una menor biodisponibilidad de este péptido en el tejido y los vasos
que loirrigan, asi como en la funcionalidad mitocondrial. Teniendo en cuenta lo observado,
las ratas h podrian tener cierto grado de resistencia a las alteraciones promovidas por el
consumo de una dieta alta en grasas en comparacién con las m.

HFDm vs. SDm HFDh vs. SDh
=} Tamaiio de fibra muscular _ =}~ Tamaiio de fibra muscular
+ Depéositos de lipidos + Depésitos de lipidos

=== Control respiratorio
+ Expresion y contenido de NEP

=} Colageno perivascular

+ Expresion y contenido de NEP
-}~ Expresion de NPR-C === Expresion de NPR-C
=== Contenido de CNP === Contenido de CNP

Heterogeneidad mitocondrial Heterogeneidad mitocondrial
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Investigacion clinica:

Dieta y condicién fisica de la poblacion originaria de Quilmes (Tucuman). Subestudio
del programa SONQO Calchaqui ll

R.S. Galdeano™?; J. Argaﬁarazz; L. Elgarristaz; R.O. Marafon"*; C.M. Joo Turoni™*?

1. Distrito Tucuman - Sociedad Argentina de Cardiologia

2. Programa SONQO CALCHAQUI II

3. Instituto Superior de Investigaciones Bioldgicas (INSIBIO), CONICET-UNT,
Tucuman, Argentina

La comunidad originaria de Quilmes, ubicada en los Valles Calchaquies de Tucuman, esta
compuesta por aproximadamente 2.400 habitantes que residen en zonas de medianay alta
montana. En 2018, en el marco del Programa SONQO CALCHAQUI I ", el Distrito Tucuman
de la Sociedad Argentina de Cardiologia realiz6 una evaluacién cardiovascular a esta
poblacién, evidenciando una alta prevalencia de sobrepeso y obesidad. Este hallazgo
coincidié con estudios realizados en otras poblaciones originarias > ®, donde se observa
una progresiva occidentalizacion de la dietay una disminucién de la actividad fisica.

En septiembre de 2022, se desarrollé el Programa SONQO CALCHAQUI 11, que amplid la
evaluacion previa e incorporo el estudio del régimen alimentario y de la fuerza muscular. El
objetivo de esta segunda etapa fue analizar la relacion entre los habitos alimentarios, el
estado nutricionaly la fuerza muscular de la poblacion.

Las variables evaluadas fueron:

e Régimen alimentario: Se determiné mediante el Recordatorio de 24 horas, test
validado que indaga sobre la ingesta de alimentos del dia previo. Con base en las
respuestas, se calculd el aporte caldérico, expresando el exceso energético como
porcentaje (%) sobre las calorias ideales estimadas por la férmula de Harris-
Benedict *

e Estado nutricional: Se establecid a partir del indice de masa corporal (IMC) y la
circunferencia de cintura.

e Condiciodn fisica: Se valor6 mediante la fuerza prensil (dinamdmetro hidraulico
Jamar®) y el test de Ruffier-Dickson, que cuantifica la variaciéon de la frecuencia
cardiaca durante una serie de sentadillasy en la fase de recuperacion.

Todos los procedimientos fueron aprobados por el CEl del SIPROSA (Dictamen 34/2022).

En la poblacién estudiada (n = 186,119 mujeresy 67 varones), la ingesta calérica promedio
superé en un 19 % el valor recomendado, 1.816,9 + 54,2 kcal, frente a un valor ideal
estimado en 1.590,0 + 24,1 kcal; con seis de cada diez personas por encima de la ingesta
ideal segun la férmula de Harris-Benedict.
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En cuanto a las comidas, la mitad desayund yerba mate, un cuarto con pan con grasa
casero). En la colacién, un tercio tomd infusiones, y porcentajes menores consumieron
bollos 14% o fruta 11.8% . El almuerzo se basé principalmente en 1 de cada 3 guiso de
papa o fideos, seguido de pastas o arroz; un tercio incluyd postre, mayormente frutas de
estacion. En la merienda, siete de cada diez tomaron infusiones, y mas de la mitad cend,
generalmente repitiendo el plato del almuerzo.

El estado nutricional revelé un IMC promedio de 27,9 = 0,4, con 34.3 % de sobrepeso,
35.4% obesidad, 1,7 % presenté desnutricién y circunferencia de cintura elevada 103,1 *
0,8 cm en tres de cada cuatro personas. En cuanto a la condicion fisica, mas de la mitad
presentd fuerza muscular por debajo de lo esperado y en el test de Ruffier-Dickson se
observé una recuperacion cardiovascular incompleta. Se hallé correlacién negativa entre
exceso calérico y fuerza prensil, y correlacién positiva entre IMC y frecuencia cardiaca en
esfuerzo y recuperacion.

Se observé una correlaciéon negativa entre el exceso calérico y la fuerza prensil. Ademas,
el IMC se correlaciond positivamente con la frecuencia cardiaca tanto en la etapa de
esfuerzo como en la recuperacion del test de Ruffier-Dickson.

Los resultados muestran una prevalencia de sobrepeso y obesidad del 69,7 %, una
alimentacion hipercaldrica con bajo contenido proteico, y una proporcion elevada de
participantes con fuerza muscular reducida. La combinaciéon de estos hallazgos permite
considerar la posibilidad de un déficit de masa muscular asociado al patrén dietario. El
presente estudio plantea la necesidad de implementar estrategias especificas para
promover habitos saludables en esta poblacidon, respetando las caracteristicas
socioculturales del entorno.
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Figura 1: Correlacion entre fuerza prensil y exceso de calorias ingeridas segun Test de 24 Hs
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Tejido adiposo perivascular y su relacion con la
hipertension arterial
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El tejido adiposo (TA) es un 6rgano dinamico distribuido en todo el organismo. Segun su
composicion, distribucion y funcién, se pueden definir diferentes tipos. En los mamiferos,
se distinguen dos tipos principales de TA: el blanco (TAB), que representa la mayor
proporcion, y el marrén (TAM), que constituye solo el 4,3 % en adultos ',>.

EL TAB se localiza en los principales 6rganos, alrededor de los vasos sanguineos y a nivel
subcutaneo. Sus células se caracterizan por contener una Unica gota de lipidos y una
escasa cantidad de mitocondrias. Su funcidn principal es almacenar el exceso de energia
en forma de triglicéridos. El incremento de este tejido se asocia a un mayor riesgo
cardiometabdlico y de hipertension arterial (HTA)?.

Por su parte, el TAM se encuentra en las regiones cervical, supraclavicular, axilar,
paraespinal, mediastinicay abdominal. A diferencia del TAB, sus células poseen gotas de
lipidos multiloculares y una gran cantidad de mitocondrias con crestas densas,
responsables del color pardo caracteristico. En estas mitocondrias se encuentra la
proteina desacopladora UCP1, clave en la produccién de calor y energia®.

Existe un tercer tipo de TA denominado “beige” o tejido adiposo marrén inducible, que se
halla intercalado con el TAB y también expresa UCP1. Aunque morfolégicamente se
asemeja al TAB, ante estimulos como el frio, la estimulacién B-adrenérgica o el ejercicio,
puede adquirir caracteristicas termogénicas’.
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Tipos de Adipocitos
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Categoria Adipocito Blanco Adipocito Beige Adipocito Marrén
l" @

Depésitos Visceral y subcutdneo;  Cervical, Interscapular (infantes
mayoria de depdsitos  supraclavicular, axilar, humanos), PVAT
PVAT paraspinal, renal, PVAT tordcico

toracico, subcutaneo
(roedores)

Funcién Almacenamiento de Termogénesis, Termogénesis,
triglicéridos, funcion antiinflamatorio, antiinflamatorio,
endocrina (secrecion cardioprotector cardioprotector
de adipocinas y
factores vasoactivos)

Progenitor CD24*, CD34*, Origen musculo liso Origen miogénico:
PDGFRa* vascular Pax7*, En-1*, Myf5*

Cambios en Hiperplasia, Blanqueamiento, Resistente a

obesidad hipertrofia, infiltracién  pérdida de expresion inflamacion inducida

inmune, secrecion de

de UCP1

por obesidad

vasoconstrictores

Fig. 1. Comparacion de adipocitos blancos, beige y marrones... (Mascha Koenen et al. Circ Res. 2021).
(Fuente: Ref. 8)

Fig 1. Comparacion de adipocitos blancos, beige y marrones en relacion con su localizacion en depdsitos
especificos en humanosy ratones. Se describen sus principales funcionesy células progenitoras. Se destacan
los principales cambios que ocurren durante la remodelacion del tejido

adiposo en la obesidad. AT indica tejido adiposo; CD, grupo de diferenciacion; En-1, Engrailed-1; Myf5, factor
miogénico 5; Pax7, caja emparejada 7;PDGFRa, receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas;
PVAT, tejido adiposo perivascular; y Ucp-1, proteina desacopladora-1.Mascha Koenen,, Michael A,, Paul
Cohen, et al. Circ Res. 2021 April 02; 128(7): 951-968

El tejido adiposo perivascular (PVAT) rodea la mayoria de los vasos sanguineos, se ubica
préximo a la tunica adventicia y actla no solo como estructura de sostén mecanico, sino
también como érgano endocrino y paracrino, fundamental en la regulacién del tono
vasomotor'. Este tono se modula a través de efectos contractiles y anti contractiles, siendo
uno de los mecanismos esenciales en la regulaciéon de la presion arterial (PA). EL PVAT
presenta una gran heterogeneidad genotipica, fenotipica y funcional, dependiendo de su
localizacion®.

Por ejemplo, el PVAT de la aorta toracica presenta caracteristicas propias del TAM, como
expresion de genes termogénicos (incluida la enzima UCP1), abundantes mitocondrias y
receptores B3, implicados en la termogénesis, la lipdlisis y el metabolismo de
carbohidratos. Este tejido comparte origen embrionario con el musculo liso. En cambio, en
la aorta mesentérica predomina el TAB, con menor expresion de genes termogénicos. Las
arterias coronarias estan rodeadas predominantemente por tejido adiposo beige. A nivel
de las arterias carétidas, femorales y mesentéricas, el PVAT se asemeja principalmente al
TAB, mientras que en la aorta abdominal presenta una combinacion de caracteristicas de
TABy TAM, similar al tejido adiposo beige®.
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Fig. 2. Diferencias regionales de PVAT y riesgos correspondientes. (Fuente: Ref. 9)
Fig 2. Diferencias regionales de PVAT y riesgos correspondientes. D Chak Kwong Cheng Huanyu Ding, Minchun
Jiang, et al. Perivascular adipose tissue: Fine-tuner of vascular redox status and inflammation

El PVAT participa activamente en la homeostasis vascular mediante la interaccién entre
las células musculares lisas, el endotelio y las células inmunes®. En condiciones
fisioldgicas, ejerce efectos anti contractiles, favoreciendo la liberacién de éxido nitrico
(NO) y angiotensina 1-7, con efectos vasodilatadores protectores. Sin embargo, en
condiciones patoldgicas, puede producir especies reactivas de oxigeno (ROS). Las
principales fuentes de ROS son la NADPH oxidasa, las mitocondrias y la ON sintasa
desacoplada.

El PVAT también libera marcadores proinflamatorios como TNF-ay MCP-1. Como dérgano
paracrino/autocrino, modula la inflamacién mediante la secrecién de adipocinas como
leptina, adiponectina, Ang-7, angiotensindgeno, PAI-1, IL-6 e IL-1. La adiponectina y la
angiotensina 1-7 participan en los efectos anti contractiles del PVAT. La leptina estimula la
liberacion de NO con efectos vasodilatadores y antioxidantes, aunque también puede
inducir la produccioén de citocinas proinflamatorias a través de monocitos, macréfagos y
leucocitos. Se ha descrito un eje leptina—inflamacién-fibrosis-hipoxia en el PVAT de
pacientes sometidos a cirugia de revascularizacién miocardica®.

La adiponectina tiene un efecto vasodilatador mediante la apertura de canales de calcio,
pero en la obesidad su actividad disminuye, favoreciendo la inflamacién endotelial y la
activacion de macréfagos. La resistina promueve esta inflamacién, mientras que la
omentina, sintetizada en el TA visceral, tiene efectos antiinflamatorios 'y antioxidantes®.

Arterial
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Estado fisioldgico Hipertension Ateroesclerosis

Tejido adiposo
perivascular

Adventicia
Media
Endotelio
Lumen
Capa Estado Fisiolégico Hipertension Aterosclerosis
Endotelio imi de la funcién I Di: i I Disfuncién endotelial
1TNO y otras EDRFs INO y otras EDRFs INO y otras EDRFs
tP ion de i i i tROS tROS
TMoléculas de adhesién (VCAM1, ICAM1) tMoléculas de adhesién (VCAM1, ICAM1)
1Citocinas proinflamatorias tCitocinas proinflamatorias
tQuimiocinas tQuimiocinas
Células musculares lisas Regulacién del tono vascular Hipertrofia vascular Formacién de neointima
(contraccién/relajacién) Rigidez y calcificacién vascular Formacién de placa
P ion de citoci i i Hij Vi vascular Rigidez y calcificacion vascular
1ROS tCitocinas proinflamatorias
1Citocinas proinflamatorias tQuimiocinas
tQuimiocinas tROS
Adventicia Capa delgada Fibrosis vascular Formacién de ATLO
Soporte mecanico tCitocinas proinflamatorias tCitocinas proinflamatorias
tQuimiocinas tQuimiocinas
Acumulacién de células inmunes Acumulacion de células inmunes
Depésito de colageno
Tejido adiposo perivascular Propiedades antiinflamatorias Propiedades proinflamatorias Propiedades proinflamatorias
1Adipocil i i i i TAdipoci proi ias (leptina, tAdipocinas proinflamatorias (leptina,
tAcumulacion de células inmunes resistina, visfatina) resistina, visfatina)
reguladoras (Treg) 1Adipocil i i i ina) JAdipocinas antii N 2 ina)
1Citocinas antiinflamatorias (IL-10) 1 i6n de células I i6n de células
1ADRF (NO, H2S, prostaciclina, Ang 1-7, tAcumulacién de células inmunes (T, DC, B, tAcumulacién de células inmunes (T, DC, B,
etc.)
tCitocinas proinflamatorias tCitocinas proinflamatorias
TQuimiocinas tQuimiocinas
ROS tROS
tActivacion del sistema RAA en PVAT

Fig. 3. Diferencias entre el PVAT normaly su alteracion en hipertension arterial y aterosclerosis.
(Fuente: Ref. 10)

Fig 3. Diferencias entre el PVAT normaly su alteracion en hipertension arterial y aterosclerosis. Ryszard
Nosalski, Tomasz J Guzik. Perivascular adipose tissue inflammation in vascular disease British Journal of
Pharmacology (2017) 174 3496-3513 3496

Eltejido adiposo puede constituir una fuente significativa del sistema renina-angiotensina-
aldosterona en personas con obesidad’. En HTA, se observa disfuncién del PVAT, siendo el
fenotipo predominante en los vasos de resistencia el TAB. Un estudio del grupo de Persson
evalué como el "oscurecimiento" del PVAT (conversion a un fenotipo mas termogénico)
influye en la HTA, utilizando un agonista B3 en ratones hipertensos inducidos por Ang Il.
Este cambio promovid un efecto anti contractil sostenido, mejoré la funcién endotelial y
redujo la PA®. También se ha observado que niveles patolégicos de Ang Il pueden inducir el
oscurecimiento del tejido adiposo como mecanismo compensatorio®.

Los factores que definen la disfuncion del PVAT incluyen: aumento del estrés oxidativo,
mayor produccién de Ang Il, disminucién de NO y adiponectina, e inflamacién, como se
observa en obesidad, DM2, HTAy sindrome metabdlico”.

Otro aspecto relevante es el rol de los eosindfilos, que modulan la liberacion de NO y
adiponectina mediada por catecolaminas, y podrian participar en el oscurecimiento del
tejido adiposo hacia un fenotipo antiinflamatorio’.

En cuanto a terapias farmacolégicas, los antagonistas de receptores de Ang Il (ARAIl) y
antialdosterdnicos conservan la funcién anti contractil del PVAT, reducen la PAy aportan
beneficios vasculares mas alla de los érganos blanco. Los inhibidores de SGLT2 (como
empagliflozina) inducen el oscurecimiento del TAB y reducen la inflamacién en modelos
animales; en humanos, disminuyen el volumen de tejido adiposo visceral, relacionado con
menor riesgo cardiometabdlico. Los agonistas de GLP-1 promueven la diferenciacién
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saludable de adipocitos yreducen lainflamaciony la aterosclerosis. Las estatinas también
reducen la inflamacién vascular y modifican el fenotipo del PVAT'. Otras estrategias
incluyen agonistas PPAR-y, cannabinoides, melatonina, inhibidores de citoquinas y
estimuladores de adiponectina1.
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Fig. 4. La relacion de los habitos saludables y el oscurecimiento del tejido adiposo y la disminucién del
riesgo cardiovascular.

Conclusion

Hasta hace poco, el papel del PVAT como mediador de senalizacion vascular habia sido
subestimado. Hoy se reconoce su rol fundamental en la regulacion del estado redox y la
inflamacién del arbol vascular, mediante su interacciéon con el musculo liso, el endotelioy
el sistema inmune. Condiciones como envejecimiento, obesidad, HTA y diabetes pueden
alterar la masa, el fenotipo y la funcién del PVAT, promoviendo inflamacién,
neovascularizacion y progresion de la enfermedad vascular'. Estrategias no
farmacoldégicas como una alimentacion saludable, control de factores de riesgo,
exposicién al frio, suefio adecuado y actividad fisica regular mejoran la funcionalidad del
PVAT'. El oscurecimiento del PVAT se perfila como un objetivo terapéutico prometedor
para prevenir la HTAy reducir la carga de enfermedad cardiovascular.
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para el desarrollo de enfermedad cardiovascular
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La hipertension arterial (HTA) y la diabetes mellitus (DM), principales responsables de la
carga global de enfermedad cardiovascular (ECV), son entidades muy prevalentes que se
encuentran intimamente relacionadas desde la esfera epidemiolégica, fisiopatolégica y
clinica. ™®

Resulta fundamental conocer en profundidad la relacidn entre ambas enfermedades, sus
caracteristicas clinicas y los desafios para el control de las mismas, haciendo hincapié en
el diagndstico precozy el tratamiento oportuno, asi como en el abordaje de otros factores
de riesgo asociados para evitar la progresiéon al dafio de érgano blanco que conlleva la ECV
y los eventos cardiovasculares mayores impactando finalmente en el prondstico de
nuestros pacientes.

Epidemiologia de la Hipertension Arterial y la Diabetes

Mas de 500 millones de adultos en el mundo padecen actualmente DM, lo que
corresponde a 1 de cada 10 individuos *°, mientras que la HTA se encuentra presente en el
35-40 % de la poblacion, aumentando ambas su prevalencia con la edad.®Se ha observado
con preocupacion un incremento de la DM en los ultimos afos, siendo mas acelerado en
paises de bajos y medianos ingresos *®°. Nuestro pais no es la excepciéon como lo muestra
la ultima Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (12,7% en 2018 respecto del 8,4% en
2005). Ademas, en la misma publicacién, se menciona que el porcentaje de pacientes con
HTA persiste elevado en un 34,6 % es decir, aproximadamente 1 de cada 3 individuos.”

Sumado a esto, solo 1 de cada 4 pacientes con HTA se encuentra adecuadamente
controlado, lo que representa un problema de relevancia para la salud publica."

La HTA es mas frecuente en pacientes con diabetes tipo 2 (DM2). Entre un 50 y un 80 % de
los pacientes con DM2 presentan HTA frente a un 30 % aproximadamente de los pacientes
con DM tipo I. A su vez, la mayor parte de las personas con diabetes que desarrollan HTA
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tienen otras comorbilidades. El hecho de que la HTA sea tan frecuente en la DM tipo Il
sugiere un fuerte rol de la insulino-resistencia en la patogénesis de la HTA, como
describiremos mas adelante.”

En la encuesta NHANES de Estados Unidos se observé que el porcentaje de hipertensos
tanto en la DM diagnosticada como no diagnosticada era de aprox el 66 y 61 %
respectivamente."?

Por su parte el Registro Nacional Sueco de Diabetes sefialé que la HTA aumentaba
linealmente con la edad en los pacientes con diabetes observando una prevalencia
superior al 80 % en los mayores de 60 aflos en comparacion con el subgrupo de pacientes
mas jovenes (menores de 40 anos) donde la prevalencia era cercana al 40%, valor no
despreciable teniendo en cuenta elriesgo cardiovascular precoz que conlleva el desarrollo
temprano de ambas patologias sobretodo cuando estan asociadas. En el seguimientoa 5
afos la presién arterial (PA) disminuye en forma paralela con la reduccién del indice de
Masa Corporal (IMC) y como es predecible, con la intensificacién del tratamiento
farmacoldgico. Sin embargo,si bien el control de la PA era sélo del 50% al final del
seguimiento ilustrando la dificultad para normalizar los valores en esta poblacion.™

En Argentina el Registro Nacional de Hipertension Arterial RENATA Il, hallé un diagndstico
de HTA en el 69.9 % de los pacientes con diabetes considerando un valor de PA > 140 y/o
90 mmHg (Figura 1) y cuando el valor de corte era mas estricto a partir de los 130 y/o 80
mmHg el porcentaje ascendia al 83 %."

En cuanto a la prevalencia de DM en hipertensos, un estudio de cohorte prospectivo de
12550 adultos de 45 a 64 anos encontré que la DM tipo Il era al menos 2,5 veces mas
probable de aparecer en pacientes con HTA respecto a aquellos con PA normal.™

Datos de los estudios ARIC, CARDIAy Framingham basados en el estudio y seguimiento de
multiples variables de riesgo ateroesclerdtico y cardiovascular en mas de 10800 pacientes
demuestran que la HTA es claramente un factor de riesgo para DMy comuUnmente precede
el desarrollo de la misma."®

Estudio RENATA 2

DBT con HTA  mDBT sin HTA

] -

PA 2140 y/o 90 mmHg PA 2130 y/o 80 mmHg

Figura 1. Prevalencia de HTA en la poblacion de pacientes con diabetes , segun datos del tltimo Registro
Nacional de Hipertension Arterial, RENATA Il (Fuente: Ref. 15).
Fuente: Referencia 15. Delucchi Ay cols. Estudio RENATA 2. Rev Argent Cardiol 2017; vol 85, N° 4, 354-360
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En resumen, de lo expuesto se deduce el gran vinculo epidemioldgico bidireccional de la
HTA con la DM que podria explicarse en parte por el hallazgo de multiples vias
fisiopatoldgicas en comun, que profundizaremos a continuacién.

Mecanismos fisiopatolégicos comunes entre la hipertension arterial y la diabetes.

Diferentes alteraciones organicas y metabdlicas como la obesidad, la dislipemia y la
insulino resistencia frecuentemente coexisteny favorecen el desarrollo acelerado de ECV.

Para el advenimiento tanto de la HTA como de la DM, sobre una base genética, se agregan
factores ambientales, conductuales, alimentarios, emocionales, entre otros, muy
vinculados a las condicionesy el estilo de vida.

Por lo tanto podemos hallar en forma aislada a la HTA y a la DM o entrelazadas en un
complejo conjunto de alteraciones metabdlicas y neuroenddcrinas que llevan al dano
cardiaco, vascularyrenal,conocido actualmente bajo el término de sindrome cardio-reno-
metabodlico.

Se pueden describir diferentes estadios para el desarrollo de este sindrome (continuo
cardiovascular), que van desde la ausencia de factores de riesgo, pasando por un estadio
inicial favorecido por el exceso de tejido adiposo (que resulta disfuncionante) e
intolerancia a la glucosa; un segundo estadio con la aparicién de factores de riesgo
metabodlicos como la hipertrigliceridemia, HTA, DM2, sindrome metabdlico y grados
variables de disfuncidon renal (pudiendo ocurrir en forma aislada o concomitante causas no
metabdlicas de HTA o de insuficiencia renal) hasta un tercer estadio de ECV y renal
subclinica y finalmente la instalacién clinica de la enfermedad como la cardiopatia
isquémica, la fibrilacién auricular, la enfermedad vascular periférica, la insuficiencia
cardiacay el accidente cerebrovascular. "’

Queda claro que de no actuar en los primeros estadios, que incluyen el tratamiento de los
factores de riesgo como la HTAy la DM, el desarrollo de patologia organica sera inevitable.
Actualmente, la medicina ha modificado su mirada hacia un abordaje holistico desde la
concepcidén, lo que actualmente conocemos como prevencion “primordial” desde el
estadio 0 intentando evitar la aparicion de los factores de riesgo cardiovascular que
constituyen el sindrome metabdlico.

Ya ingresando en los cambios celulares y moleculares, podemos mencionar la nefropatia
diabética, que es uno de los factores mas importantes para la generaciéon de HTA en la DM
tipo 1y en la DM tipo Il donde se describen multiples mecanismos interrelacionados. En
primer lugar, una inapropiada activacion del Sistema nervioso Simpatico (SNS) y del
Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) promueve el remodelado cardiaco, la
vasoconstriccion y la sobrecarga hidrosalina; la insulino resistencia ademas genera
inflamacioén, fibrosis, disfuncién mitocondrial y estrés oxidativo. Existe a su vez, una
liberacion anormal de vesiculas extracelulares y microRNA’s relacionados, que
intervienen en la senalizacion intercelular, contribuyendo a la patogénesis de la HTA. Por
otro lado, se ha comprobado “up regulation” de los cotransportadores de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2) a nivel del tubulo proximal renal con mayor retencién de sodio. Finalmente,
disfuncion endotelial y el remodelado vascular generan rigidez arterial y menor
vasodilatacion, que se suma a los mecanismos previamente descritos en el desarrollo de
HTA persistente (Figura 2y 3). '®1°
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Obesidad - Dislipemia - Sedentarismo

ACTIVACION DEL SRAA

* Vasocontriccion
e Aumento del volumen intravascular

INSULINO RESISTENCIA

¢ Inflamacidn y estrés oxidativo
e Estimulacion simpatica y reabsorcién de Na

REMODELADO VASCULAR

* Rigidez arterial y HTA persistente
* Dafio de 6rgano blanco

COMPLICACIONES MICRO Y MACROVASCULARES

Figura 2. Principales vias fisiopatolégicas que vinculan el desarrollo de DM e insulino resistencia con la
HTA (Fuente: modificado de Ref. 16y 17).

Por otro lado, ha cobrado importancia el concepto de la disbiosis intestinal, es decir la
alteracion de la microbiota intestinal, implicada en diversos procesos patoldgicos, como
la obesidad, la arteriosclerosis, el cancer, los trastornos gastrointestinales, la HTAy la DM
tipo Il. Puntualmente el vinculo entre disbiosis, HTA y DM, se produce a través de los
siguientes factores: inflamacién cronica de bajo grado, cambios en la composicion de la
microbiota, metabolitos microbianos, alteraciones neuroenddécrinas (incluida la insulino
resistencia),incremento de la renina, alteracién en el metabolismo de los nutrientes y
finalmente la comunicacion bioldgica intestino-cerebro.?

Insulina y activacion del RM

Canal Na* Ep.

/II
/ J A ¢>

Resistencia a Ia%b
insulina e \/

hiperinsulinemia Rigidez arterlla e
HIPERTENSION

=

Figura 3. Mecanismo molecular propuesto para la hipertension vinculada a la activacién del Sistema
Renina Angiotensina Aldosteronay la insulino resistencia.

La inapropiada activacion del SRAA observada en la DM y la insulino resistencia probablemente altere las vias
de senalizacion de la insulina contribuyendo al desarrollo de HTA. Tanto la angiotensina Il como la aldosterona
incrementan la fosforilacion de proteinas sustrato del receptor de insulina llevando a una reduccion de las vias
de senalizacion que involucran PI3K (fosfatidil inositol kinasa 3) y Akt (proteina kinasa B) lo que lleva a una
menor activacion por insulina de la eNOS (Oxido Nitrico Sintetasa endotelial) y menor vasodilatacion mediada
por NO (oxido nitrico). También se produce un aumento de ET-1 (endotelina 1) produciendo en conjunto rigidez
arterial e hipertension. (Fuente: Ref 17).

Jia G, Sowers JR. Hypertension. 2021;78:1197-1205.
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Impacto clinico de la hipertension arterial y la diabetes mellitus asociadas

Es importante tener en cuenta que la asociacién entre hipertension arterial (HTA) y
diabetes mellitus (DM) tiene un impacto clinico significativamente mayor que el de cada
uno de estos factores de riesgo considerados de forma aislada.

Datos del estudio Framingham, en pacientes con diabetes recientemente diagnosticados,
muestran que un 58 % presentaba HTA al momento de dicho diagndstico. Estos pacientes
exhibieron en el seguimiento un aumento del 72 % en el riesgo de mortalidad total, y un 57
% para eventos cardiovasculares, comparado con pacientes con diabetes normotensos.
Elriesgo atribuible a la presencia de HTA fue del 30 % para mortalidad totaly del 25 % para
eventos cardiovasculares. '

Esto se explica al tener en consideracion que la HTA incrementa significativamente las
complicaciones micro y macrovasculares de la DM, tal como fue descripto en el estudio
ABCD hace ya muchos afios, en el que se observé mayor proporcidon de pacientes con
diabetes con falla renal, retinopatia, neuropatia y ECV cuando concomitantemente
presentaban HTA. 2

Por otro lado, en el estudio de intervencion en multiples factores de riesgo MRFIT se
observé mayor mortalidad cardiovascular en pacientes con diabetes comparado con no
diabéticos para cada nivel creciente de PA sistélica incluso desde los 120 mmHg.%

Evaluacién Clinica y estratificacion de riesgo

En linea con lo previamente mencionado acerca del pobre conocimiento y control de la
HTA se remarca laimportancia de un diagndstico oportuno a partir de la medicién correcta
de la PA en el consultorio, que es considerada “la puerta de entrada” en la deteccidén de
esta patologia. En pacientes con diabetes, especialmente los adultos mayores, es
importante tomar también la PA de pié y descartar la presencia de hipotensién ortostatica,
mas frecuente en esta poblacién.

El consenso argentino de HTA, elaborado por tres sociedades cientificas SAC-FAC-SAHA
(Sociedad Argentina de Cardiologia, Federacion Argentina de Cardiologia y Sociedad
Argentina de Hipertension Arterial respectivamente) en linea con otras guias
internacionales, considera HTA en el consultorio a un valor de corte de PA = 140 y/o 90
mmHg de PA sistélica y diastdlica respectivamente. 242, En los ultimos afios, a partir de
nuevas evidencias clinicas y la busqueda de una mayor prevencidn de eventos
cardiovasculares, se han ido discutiendo y modificando los valores “intermedios” de PA,
haciendo hincapié en trabajar activamente desde los mismos sobretodo en pacientes con
factores de riesgo, como la obesidad o la DM. Para nuestro consenso, se considera
actualmente normal un valor de PA por debajo de los 130 y/o 80 mmHg, y se contempla un
rango limitrofe de PA de 130-139/80-89 mmHg, al que las guias europeas han acentuado
como “PA elevada” ya incluso desde los 120/70 mmHg hasta el valor de corte para HTA
previamente mencionado. Tal como se describe mas adelante, las guias norteamericanas
de HTA utilizan valores mas bajos de PA tanto para el diagndstico como para los objetivos
terapéuticos basado en los datos publicados del estudio SPRINT. #

Dado el caracter asintomatico de la HTA y la asociacidon epidemioldgica antes descripta,
es importante el control regular de la PA en los pacientes con diabetes o con sindrome
metabdlico. Ante valores sucesivos de PA en consultorio dentro de la normalidad o por el
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contrario la presencia de HTA significativa (HTA nivel 2, valor = 160 y/o 100 mmHg) tanto la
exclusion como el diagndéstico de HTA es mas claro, sin embargo es de vital importancia
recordar que los valores limitrofes de PA o de HTA nivel 1 (rango entre 140-159 y/o 90-99
mmHg) en las primeras visitas deben motivar la inclusiéon de mediciones ambulatorias de
la PA, representadas por el Monitoreo Ambulatorio de la Presion Arterial (MAPA) y el
Monitoreo Domiciliario de la Presién Arterial (MDPA), los cuales resultan complementarios
entre siy con la PA de consultorio. %

Estas mediciones brindan informaciéon prondstica (de mayor fuerza que la PA de
consultorio), nos permiten confirmar o descartar el diagndstico de HTA y conocer si el
paciente hipertenso se encuentra bien o mal controlado con el tratamiento, es decir que
son Utiles tanto para el diagnostico y como para el seguimiento de los pacientes.?*?®

Por otro lado, pueden revelar fenotipos “discordantes” como la hipertension de
guardapolvo blanco (de mayor implicancia clinica en pacientes con alteraciones
metabdlicas) e hipertensidon oculta o enmascarada, frecuente en pacientes con diabetes 'y
con comorbilidades (incluyendo la insuficiencia renal), con peor pronéstico. 242930

En el MAPA, es frecuente observar que la DM, la obesidad y el Sindrome de Apneas
Obstructivas del Sueno (SAHOS) entre otros, pueden alterar los patrones circadianos de
PA (ausencia de descenso nocturno o patréon non dippery dipping inverso o patrén riser) y
aumento del promedio nocturno de PA con mayor impacto clinico y riesgo de eventos
cardiovasculares.?'

Una vez realizado el diagnéstico de HTA es fundamental la estratificacién de riesgo
cardiovascular, que involucra tanto los niveles de PA (desde valores limitrofes a la HTA
nivel 2), como los FRCV asociados, el dano de drgano blanco (ej. hipertrofia ventricular
izquierda y parametros de disfuncion diastélica por ecodoppler cardiaco) y la enfermedad
cardiovascular y/o renal ya instalada. La presencia de DM en un paciente hipertenso,
otorga un alto riesgo cardiovascular para nuestro consenso (tabla 1).

Tabla 1 Estratificacion de riesgo cardiovascular, consenso SAC-FAC-SAHA (Ref.24)

PA Limitrofe Nivel 1 Nivel 2
Criterios de RCV PAS 130-139 PAS 140-159
PAD 80.89 PAD 90.99 PAS >160 y/o PAD >100
Bajo Bajo
No FR Riesgo Riesgo
Bap Moderado
1-2FR Riesgo Riesgo
23 iR
DOBMH } DM -JERC grado 3

ECV-ERCgrado 24

DM: diabetes meltus. DOBMH: dafio de érgano blanco mediado por hipertension. ECV. enfermedad cardiovascular. FR: factores de
resgo. PA: presion arterial. PAS: presion arterial sistéica. PAD: presion arterial diasidica. RCV. riesgo cardiovascular

A su vez la HTA suma puntaje para la prediccion de riesgo de desarrollo de DM tipo 2 a
futuro, en un sencillo score (FINRISK) propuesto por la asociacién americana de diabetes
(ADA).
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Se considera también la edad, el sexo masculino, el antecedente de DM gestacional, los
antecedentes familiares de diabetes, el sedentarismo y la categoria de peso corporal. Un
valor de 5 puntos o mas se considera de alto riesgo para el desarrollo de DM. 32

En ocasiones los scores clasicos de riesgo cardiovascular pueden subestimar pacientes
con riesgo intermedio, por lo cual es importante reclasificar a estos pacientes a través de
diversos modificadores de riesgo y lesiones subclinicas de DOB, lo que redundara en un
seguimiento mas cercanoy unatoma de conducta mas intensiva en el control de los FRCV.
Nuestro consenso recomienda, la busqueda de ateromatosis subclinica carétido-femoral,
la presencia derigidez arterial mediante la determinacién de la velocidad de onda de pulso
(VOP)y especialmente en pacientes con diabetes la determinacién de la excrecidn urinaria
de albumina (EUA) y el indice albumina creatinina en orina (RAC) (Figura 3). Esto ultimo, es
de vital importancia para predecir el dafno renal precoz y tomar conductas activas ya que
estos pacientes sufren de una doble via fisiopatolégica para el desarrollo de ERC.%

Por otro lado, una lipoproteina A elevada Lp(a) en pacientes con diabetes € hipertensos se
vincula con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en ambas subpoblaciones.
Llamativamente, las personas con DM suelen presentar niveles mas bajos de Lp(a). La
relacion, interaccion y valor clinico de dicho hallazgo es aun objetivo de estudio. 2

Existen también otros estudios de DOB subclinico como el score de calcio y la busqueda
de lesiones subclinicas en SNC. Profundizar esta busqueda dependera de cada individuo
y de la disponibilidad de los mismos.?

Anamnesis - Examen Fisico - Laboratorio * - ECG - ecodoppler cardiaco

* Todos los diabéticos: RAC - albuminuria

Determinar FRCV, DOBy ECV

Bajo riesgo Moderado riesgo

‘ Segun disponibilidad

Ecodoppler vascular (placas carotideas / femorales) Clase lla Evidencia A

Velocidad de Onda de Pulso (VOP) Clase lla Evidencia A

Figura 4. Estratificacion de riesgo en pacientes hipertensos, con especial mencion en DM tipo Il.
(Fuente Ref. 24)

Objetivos terapéuticos

La ADA en sus “standards of care 2025” ha presentado recientemente los pilares para la
reduccién de las complicaciones de la DM, sobre la base de la modificacion en el estilo de
viday la educacién en diabetes. Estos incluyen el correcto manejo de la glucemia, de la PA
y de los lipidos, asi como la utilizacion de antidiabéticos con beneficio cardiorenal .32
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En relacion con el control metabdlico, el objetivo es alcanzar de Hemoglobina glicosilada
<7 % para la mayoria de los adultos, que sera algo mas estricto en pacientes con buena
salud y menor riesgo de hipoglucemias. Por el contrario, en pacientes adultos mayores,
con fragilidad, estado de salud deteriorado y/o escasa expectativa de vida el objetivo
menos estricto, una HbA1c < 8 %, podria ser una alternativa adecuada.

Tal como ocurre para la reduccién de la glucemia, se ha planteado la existencia de una
curva en “J” en el beneficio clinico de disminuir la PA a valores cada vez mas bajos en
pacientes con diabetes por lo que se ha discutido en los ultimos anos cual seria la PA
objetivo en esta poblacién. Por un lado se consideran los potenciales riesgos en pacientes
con mayor enfermedad vasculary organica; por el otro, se tiene en cuenta el elevado riesgo
de eventos CV y el potencial impacto que puede tener una reduccién de la PA sobre los
mismos.

Uno de los estudios iniciales mas importantes en demostrar beneficios clinicos con un
control mas estricto de la glucemiay la PA de los pacientes con DM fue el UKPDS, con mas
de 10 anos de seguimiento, que observd una reduccion en las complicaciones macro y
microvasculares de la DM al disminuir un promedio de 10 mmHg la PA sistélicay 5 mmHg
de PA diastélica. *

Muchos anos después en el estudio ACCORD-BP, se evaluaron por primera vez en forma
aleatorizada, dos estrategias de tratamiento antihipertensivo en DM: una estandar
buscando una reduccion de la PA menor a 140 mmHg y otra intensiva buscando disminuir
la PA a menos de 120 mmHg, con un objetivo primario combinado de eventos
cardiovasculares mayores fatales y no fatales.3*No se observaron diferencias significativas
en ambos grupos, lo cual llamoé la atencidn teniendo en cuenta que eran pacientes de alto
riesgo cardiovascular y que en el Estudio SPRINT (que no incluyd pacientes diabéticos) si
se obtuvo un claro beneficio a favor del grupo intensivo de tratamiento. * Luego de analizar
algunas limitaciones metodoldgicas del ACCORD-BP, se concluydé que jugd un rol
importante la menor tasa de eventos observada en el grupo estandar (50% menor a lo
esperado), por lo que se perdié poder estadistico.

Recientemente, se publicd el estudio BP-ROAD, en mas de 12800 pacientes con
hipertensién y diabetes de alto riesgo cardiovascular.’’” Nuevamente, se plantearon dos
estrategias de tratamiento, una estandar y otra intensiva con los mismos objetivos de PA
que en el ACCORD-BP respectivamente. Al afio del seguimiento, el grupo de tratamiento
estandar alcanzé una PA promedio de 133.2 mmHg y el intensivo de 121.6 mmHg. Este
ultimo requirié generalmente 2-3 farmacos en mayores dosis para lograr dicha reduccién
con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas de los
receptores de angiotensina Il, asociados a diuréticos o bloqueantes de los canales de
calcio. Durante el seguimiento, con una mediana de 4,2 afios, se registraron los eventos
correspondientes al desenlace primario compuesto, que incluyd infarto agudo de
miocardio, otros sindromes coronarios agudos, accidente cerebrovascular, insuficiencia
cardiaca congestiva o muerte por causas cardiovasculares. Se produjeron en 393
pacientes (1.65 eventos por cada 100 afnos-persona) en el grupo de tratamiento intensivo
y en 492 pacientes (2.09 eventos por cada 100 afios-persona) en el grupo de tratamiento
estandar (razén de riesgos, 0.79; IC 95%, 0.69 a 0.90; P<0.001). La incidencia de eventos
adversos graves fue similar en los grupos de tratamiento. Sin embargo, la hipotension
sintomatica y la hiperkalemia ocurrieron con mas frecuencia en el grupo de tratamiento
intensivo que en el grupo de tratamiento estandar. Como limitaciones podemos mencionar
en primer lugar que fue un estudio abierto y exclusivamente realizado en china, hecho a
considerar ala hora de trasladar los resultados. Por otro lado, solo el 40 % de los pacientes
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alcanzo el objetivo de reduccién de PA al afo, y existieron diferencias significativas en la
PA diastdlica entre ambos grupos. Ademas, parte del seguimiento tuvo que trasladarse de
presencial a virtual por el advenimiento de la pandemia de COVID 19. Se puede concluir
que se obtuvieron beneficios clinicos significativos con la estrategia mas intensiva, aunque
a considerar que la hipotensién y la hiperkalemia obligan a tener precaucién en el manejo
individualizado del paciente, especialmente adultos mayores, ERC y fragilidad. Se
requieren mas estudios en otras poblaciones evaluando estos puntos.

Las diferentes guias internacionales se han hecho eco de los hallazgos de estos ultimos
afos y en su mayoria recomiendan, mas alla del punto de corte para el inicio del
tratamiento farmacolégico en pacientes con diabetes (que puede variar), un objetivo de
reducciéon de PA <130y/0 80 mmHg de tolerarse sin promover en general su reduccién mas
alla de los 120/70 mmHg. 4%

Tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico

Se remarca en esta instancia la importancia de las medidas higiénico dietéticas, que estan
indicadas paratodos los pacientes con HTAy DM. a prescripciéon de actividad fisica, el cese
del tabaquismo, el control de peso y los patrones dietarios DASH y Mediterraneos
continuan siendo la base fundamental donde se asientan las terapéuticas farmacolégicas.
Ademas, muchos de los tratamientos farmacolégicos (como aquellos que impactan en la
reduccidén del peso corporal) se incorporan y sinergizan con las medidas del estilo de vida.
El abordaje debe ser integral y el manejo multidisciplinario. 24

Tal como se ha explicado en el apartado de fisiopatologia, el rol de la hiperactividad del
SRAA es central y representa una via comun entre la HTA y la DM. Por ello, la inhibicién de
dicho eje es la base del tratamiento farmacolégico en estos pacientes. Nuestro consenso
recomienda el inicio con IECA o ARA I, en monodosis o en combinacién con diuréticos
tiazidicos / simil tiazidicos y/o BC. La ADA prioriza a los IECA/ARAIl de inicio por sobre otros
farmacos principalmente cuando exista microalbuminuria y/o enfermedad coronaria.®?

En los ultimos anos, las guias internacionales coinciden en indicar combinaciones fijas en
bajas dosis desde el inicio del tratamiento para la mayoria de los adultos sin fragilidad
(adultos mayores con fragilidad aumentada inicio en monodosis con titulacién cautelosa.
Puede plantearse también la monodosis en pacientes jévenes sin FRCV asociados y bajo
riesgo cardiovascular). Especialmente requieren combinaciéon de farmacos los pacientes
de moderado/ alto riesgo cardiovascular y/o HTA nivel 2 como son habitualmente los
pacientes con diabetes . 242627

Desde alli se debe escalar en el tratamiento para lograr un correcto control de la PA.
Aquellos pacientes que, descartando problemas de adherencia, y que se encuentran bajo
un esquema racional utilizando 3 farmacos en maximas dosis tolerables incluyendo un
diurético y no logran un control correcto de la PA (tanto por PA de consultorio como por
MAPA) seran considerados resistentes al tratamiento, situaciéon no infrecuente en
pacientes hipertensos diabéticos especialmente aquellos con obesidad e IRC. Luego del
estudio PATHWAY Il (comparacion de espironolactona contra placebo, doxazosina y
bisoprolol) la espironolactona en particular y los antialdosterénicos en general se han
afianzado como 4ta linea de tratamiento en HTA resistente, entendiendo en estos
pacientes un mecanismo preponderante de sobrecarga hidrosalina que requieren una
inhibicion mas completa del eje. *®
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Ante la presencia de efectos adversos como la ginecomastia o disfuncion eréctil el
eplerenone ha demostrado ser una alternativa valida, aunque con una potencia
antihipertensiva menor.

También existe una razonable preocupacién por la ocurrencia de hiperkalemia con el uso
de antialdosterdénicos, especialmente en pacientes con ERC y bajo tratamiento
concomitante de IECA/ARAII, con lo cual deben emplearse con cautela. No obstante, se
ha observado que el patiromer, un polimero no absorbible que se une al potasio, ha
permitido una menor tasa de suspensiéon de espironolactona debido a dicho trastorno
electrolitico, que se redujo sustancialmente con el agregado del quelante en el estudio
AMBER.*®

En los pacientes con nefropatia diabética y HTA, la finerenona, un antagonista no
esteroideo potente y selectivo del receptor mineralocorticoide con probados beneficios
cardiorenales, es capaz de lograr una reduccién significativa de la PA que persiste a lo largo
de las 24 hs durante el monitoreo ambulatorio.* En un anélisis comparativo indirecto
(post-hoc) en pacientes con HTA resistente de los estudios FIDELITY-TRH (Analisis
combinado de ensayos FIDELIO-DKD y FIGARO -DKD en los que se obtuvo una reduccion
de eventos cardiovasculares y renales en forma significativa con finerenona vs placebo) y
AMBER, se observé que el uso de finerenona en pacientes con IRC se asocié a una
reduccién de la PAS significativa, no tan marcada con respecto a la espironolactona, pero
con menor riesgo de hiperkalemiay discontinuacién del tratamiento comparado con dicho
farmaco administrado con o sin patiromer.*!

Recientemente el baxdrostat y el Lorundrostat , inhibidores ultra selectivos de la
aldosterona sintetasa que reducen en forma sostenida los niveles de aldosterona
plasmatica sin afectar la concentracion de cortisol, han demostrado una reduccién
significativa de la PA en pacientes con HTA no controladay resistente al tratamiento en los
ensayos brigHTN (baxdrostat) y advance-HTN (Lorundrostat), resultados claramente
prometedores dado su perfil de eficaciay seguridad. *>*3 Actualmente se estan estudiando
en multiples escenarios incluyendo diabetes, ERC y albuminuria.

Finalmente, un grupo de farmacos clave en esta poblacién son los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) y los agonistas del receptor GLP1 (arGLP1).
A través de multiples mecanismos de accidon, presentan un claro efecto cardio y
nefroprotector (Figura 4) que va mas alla de la de la glucosuriay el descenso de peso. Estos
farmacos actuan sobre las vias fisiopatoldgicas de los pacientes cardiometabdlicos
reduciendo la inflamacién, la fibrosis y la disfuncion endotelial, entre otros multiples
mecanismos de proteccidon. Tanto los iISGLT2 como los arGLP1 han revolucionado el
tratamiento de la DM modificando el curso de la enfermedad y demostrando
contundentemente un impacto significativo en la prevencion y reduccion de los eventos
cardiovasculares y renales, incluso con beneficios comprobados en pacientes sin
diabetes de alto riesgo cardiovascular, con insuficiencia cardiaca o con ERC.* Este grupo
de farmacos contribuyen a la reduccién de la PA lo cual claramente se traduce en la
reduccion de los eventos cardiovasculares.*® Mas alla del control de la glucemia y la
contribucion al control de la PA, han adquirido un rol fundamental en el abordaje holistico
de nuestros pacientes con sindrome cardiorrenometabdlico, mejorando aspectos
fundamentales de nuestros pacientes como la albuminuriay la ERC.
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Figura 5. Mecanismos de accion de los Isglt2 y Arglp1. (Fuente: Modificado de Ref 42)
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Hipertension secundaria en pediatria: qué debemos saber
para continuar el tratamiento en la vida adulta.

Adriana lturzaeta.
. Luis Pompozzi.
3. Noelia Roldan
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1. Médica pediatra, nefréloga infantil, especialista en hipertensién arterial.
Hospital General de Nifos Dr. Pedro de Elizalde, Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina

2. Médico pediatra, especialista en hipertension arterial. Hospital de Pediatria J. P
Garrahan, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.

3. Médica cardidloga. Seccién hipertensién arterial, Canning H.I. Clinica Monte
Grande.

Introduccion

La prevalencia de hipertension arterial (HTA) en pediatria, basada en mediciones repetidas,
es de aproximadamente 3,5% -5%".

Es importante determinar si la HTA en esta poblacion es de causa primaria o secundaria.
Estudios recientes sugieren que al menos el 50% de los pacientes tienen una causa
identificable de su hipertensién sostenida, a pesar de un aumento generalizado en la
prevalencia de hipertension esencial en la infancia especialmente en adolescentes,
probablemente relacionada con la epidemia de obesidad que se extiende por todo el
mundo®.

La evaluacién clinica debe ser individualizada y progresiva con un enfoque escalonado, ya
que identificar la causa no siempre es evidente. Esto permitird implementar un tratamiento
especifico de la misma’,?.

Epidemiologia

La prevalencia de HTA secundaria en pediatria, segln un estudio publicado por Gupta
Malhotra y cols. en 2015, sobre un total de 423 pacientes consecutivos de 0-19 afnos que
fueron evaluados en una clinica de hipertensién pediatrica de tercer nivel por
antecedentes de mediciones de presidén arterial (PA) elevadas, identificd 275 (65%) nifios
hipertensos y el 57% (n = 156; ninos = 66%; mediana de edad = 9 afios; rango = 0,08-19
afios) tenian hipertensién secundaria®.

En esta investigacion, se observan las curvas de distribucion por edades comparativas de
la HTA primariay secundaria (ver Figura 1). En la curva de linea continua, los nifios con HTA
primaria o esencial eran de mayor edad, observando que esta entidad comienza a
aumentar a partir de los 6 afios con un pico a los 15 afos y tenian un fuerte historial de HTA
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familiar. Mientras que la curva de linea discontinua, la HTA secundaria presenta un patrén
bimodal o bifasico de edad de diagndstico. Un primer pico en edades mas tempranas hasta
los 5 afos que dependen de causas relacionadas con malformaciones congénitas como la
patologia renal congénita obstructiva, factores de riesgo perinatal de prematuridad como
la displasia broncopulmonary también la cardiopatia congénita como coartacion de aorta,
luego hay un descenso y posteriormente un segundo aumento en la pubertad y
adolescencia que dependen de causas como enfermedad parenquimatosa renal,
endocrinoldgicas, patologia obstructiva del suefio y por medicamentos o drogas®.

Curvas de distribucion por edades comparativas de la
hipertension primaria y secundaria

NE1HIT! LTy
\
1

Age, In Years

—— Essential Hypertension ——-— Secondary Hypertension

Figura 1: Curvas de distribucion por edades comparativas de la HTA primaria y secundaria. (Fuente: Ref. 3)

Tullus y cols en 2019, coincidiendo con lo anterior, detallan las causas mas comunes de
HTA secundaria en pediatria que varian en frecuencia con la edad de inicio de la HTA (ver
Tabla 1)*

Tabla 1: Causas de HTA en pediatria. (Fuente: Ref. 4)

Causas de HTA en pediatria
Neonatos y nifios menores de 1 afio 1a6 afios 7 a 12 afios Adolescentes
Coartacion de Aorta Coartacion de Aorta Anormalidades renovasculares HTA primaria
Trombosis de arteria y vena renal Anormalidades r lares |Enfermedad parenquimatosa renal | Enfermedad parenquimatosa renal
Anormalidades renales congéni Enfermedad Parenquimatosa renal Causas endocrinoldgicas Causas endocrinoldgicas
Displasia broncopul Tumor de Wilms, Neuroblastoma HTA primaria HTA exdgena (drogas)
Post- ECMO Enfermedad génica
Coartacién de Aorta

Las causas secundarias de HTA en pediatria por orden de frecuencia son las renales
alrededor del 70-80%: parenquimatosas y vasculares; cardiovasculares (5%); endocrinas
(3%); sistema nervioso centraly auténomo (0,5%); farmacos y toxicos (0,3%) y otros®.

Evaluacién diagnéstica de la causa secundaria de HTA en pediatria

La evaluacion diagndstica de la causa secundaria de HTA en pediatria, segin el Consenso
europeo del 2016, se recomienda en: nifios pequefios con hipertensién estadio 1y 2,
poblacién pediatrica con hipertension estadio 2, destacando la edad preadolescente y la
hipertensidon estadio 2 como factores de riesgo de hipertensiéon secundaria, con signos
clinicos que sugieran afecciones sistémicas, HTA de dificil tratamiento y en HTA que se
presenta con sintomas graves o potencialmente mortales®.
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Si bien existen algunas diferencias, la Academia Americana de Pediatria del 2017 sugiere
que los nifios 26 afnos y adolescentes pueden no requerir una evaluacion extensa de
causas secundarias de HTA si tienen antecedentes familiares positivos de HTA, sobrepeso
u obesidad y/o no tienen antecedentes ni hallazgos en el examen fisico sugestivo de una
causa secundaria de HTA. Cabe mencionar que Kapur G y cols en 2010 destacan que el
sobrepeso y la HTA estadio 1 no deben excluir o impedir descartar la causa secundaria de
HTA en nifios aparentemente sanos con HTA de nueva aparicién®’.

Por lo tanto, la evaluacion diagnéstica de la hipertensidn en pediatria debe ser progresiva
e individualizada y el desafio es identificar o descartar causas comunes de HTA
secundaria, teniendo en cuenta que esta inversamente relacionada con la edad del nifio y
directamente relacionado con el grado de elevacion de la PA™.

Durante esta evaluacién diagnéstica de la poblacion pediatrica con sospecha de HTA
secundaria, podemos encontrarnos en dos categorias de pacientes. La primera categoria
serian los pacientes con historia clinicay examen fisico que ayudan a hacer un diagnéstico
de HTA secundaria ante condiciones clinicas agudas o transitorias y crénicas de HTA
secundaria, en quienes se puede identificar a través de la anamnesis indicadores
potenciales para una causa secundaria de HTA (ver Figura 2)°.

Causas agudas / transitorias de HTA secundaria Causas crénicas de HTA secundaria
Glomerulonefritis aguda - ) Neonatal |
* Antecedente de infeccion estreptocdcica; orina de color té o coca-cola; -
edema; oliguria; dolor de garganta; erupcién cuténea Prematuridad ; bajo peso al nacer; canalizacién de la arteria umbilical;
enfermedad pulmonar crénica; post-ECMO; malformaciones renales
* Deshidratacion; disminucion del gasto cardiaco; Uso de AINE

L [ Coartacion de Aorta
Sindrome urémico hemolitico / Microangiopatia
trombética I * Gradiente de PA de las extremidades superiores e inferiores > 20 mmHg;

pulsos f | i i soplo sistdlico de eyeccion

|

* Diarrea i de médula osea; uso de
calcineurina inhibidor; palidez; oliguria / anuria; edema

Renovascular
Uropatia obstructiva

« Ecografia prenatal anormal; flujo de orina deficiente; musculatura * Ausencia de pulsos femorales; soplo abdominal; caracteristicas de
anormal; i no i Sindrome de NF1, TS, William, Turner y Alagille

latrogénico (volumen y medicacién relacionado)

- - " " Enfermedad del parénquima renal
* Infusion de solucion salina intravenosa al 0,9%; glucocorticoides

* Recién nacido con diagndstico prenatal de ARPKD o CAKUT; historia ERC; UTI
recurrente y cicatrices; pacientes en dialisis o postrasplante renal

Vasculitis
* HSP; LES; SVV; Sindrome de Goodpasture; AGN

Traumatismo craneoencefélico neurolégico

* Convulsiones; estado mental alterado; aumento presion intracraneal;

inestabilidad autonémica; dolor * Diabetes mellitus y proteinuria; {aqmcardna, rubor episédico, sudoracién, )

palpitaciones, dolor de cabeza; ti temblores;
Fractura ortopédica de huesos largos o pélvica . ambiguos / virilizacién; caracteristicas del sindrome de Cushing: obesidad,
- = facies de luna, acné, hirsutismo, estrias y miopatia
* Traccion

Medicaciones / Formacos

* Descongestivos nasales que contienen efedrina / pseudoefedrina; cocaina y . —
anfetaminas; esteroides e inhibidores de la calcineurina * Ronquidos; despertares nocturnos repetidos; somnolencia diurna

Figura 2: Evaluacion clinica de causas agudas o transitorias y cronicas de HTA secundaria. (Fuente: Ref. 2)

La segunda categoria serian los pacientes hipertensos asintomaticos sin otros hallazgos
clinicos o de laboratorio de HTA secundaria, dificil diferenciar si la HTA es 1° 0 2° y en
quienes Baracco y cols. en 2012 sugieren considerar “Factores predictores” que podrian
ayudar a orientar a una causa secundaria de HTA, como son la edad menor de 12 afos, PA
diastolica elevada en consultorio y ecografia renal con discrepancia en el tamafo renal
mayor e igual de 1,5 cm®.

Se detalla en la evaluacion diagnostica, los examenes complementarios de 1°, 2°y 3° nivel
que permitiran la busqueda etiolégica ante sospecha de HTA secundaria (ver Tabla 2)%°.
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Tabla 2: Evaluacion diagndsticay examenes complementarios para busqueda etioldgica ante sospecha de HTA
secundaria. (Fuente: Ref. 6, 9)

DIAGNOSTICO DE CAUSAS SECUNDARIAS DE HTA EN PEDIATRIA
EXAMENES COMPLEMENTARIOS

*Proteinas, eritrocitos y cilindros eritrocitarios en orina,

NIVE I. 1 N IVEI. 2 NIVE I. 3 Enfermedad renal crénica Cnncen}ra:ibn de creatinina y potasio sérico , ECO
abdominal

Hemograma Actividad Renina Plasmética | TAC o RNM
lonograma sérico y urinario Aldosterona Angiograffa renal *DMSA, ARP , ECO abdominal/ Ecografia Doppler de
Estado cido base Centellograma renal Pruebas m arteria renal, Angiografia por RNM, Angiografia
Urea Hormonas Tiroideas endécrinas
Creatinina Catecolaminas y Estudios +Catecolaminas en orina de 24hs o Metanefrinas, RNM
Perfil lipidico Metanefrinas urinarias genéticos
Glucemia Cortisol libre urinario
Orina Completa Dosaje de drogas
Microalbuminuria Polisomnografia
Proteinuria Radiografia de cavum Cortisol plasmatico, ACTH, Cortisol libre en orina de 24 hs
Ecografia renal y vias urinarias
Evaluacién metabélica (ante paciente con sobrepeso N 5 " "

familiar de dislipidemia)
Hepatograma

Hemoglobina glicosilada

Insulinemia

Prueba de tolerancia oral a la glucosa
Ecografia abdominal

Detectar dafio de 6rgano blanco (DOB)
ECG - Ecocardiograma Hipertiroidismo oTSH, T3y T4
Fondo de ojo (HTA maligna o encefalopatia HTA)
Espesor intima media carotidea

Velocidad onda de pulso Hiperplasia suprarrenal congénita

Enfermedades monogénicas

*ARP, Metabolitos esteroides suprarrenales, Prueba de
ADN

Anticonceptivos orales, glucocorticoides, Medicamentos
Inducido por fdrmacos i il i iméti i i

ciclosporina, i cocainay

+Desoxicorticosterona y corticosterona en plasma,18-
hidroxicorti 18-hidroxi desoxicorti
11 desoxicortisol

Monitoreo ambulatorio de la presién arterial o MAPA en la HTA secundaria en pediatria

Existen numerosos estudios que han reportado una fuerte asociacién entre los diferentes
fenotipos de PAy la causa subyacente (ver Tabla 3)'%"".

Tabla 3: Fenotipos de presion arterial y causa subyacente. (Fuente: Ref. 10, 11)

HTA oculta o enmascarada Enfermedad renal crénica
Anormalidades renales estructurales
Trasplante 6rgano sélido

DBT

CoAo

HTA nocturna Enfermedad renal crénica
Anormalidades renales estructurales
DBT

Trasplante 6rgano sélido

Patrén Non - dipping Enfermedad renal crénica
Apnea obstructiva del suefio
DBT

HTA diastélica Enfermedad renal crénica
Dialisis

También se considera que el MAPA es importante para la evaluacion del fenotipo de PA
como parte del seguimiento terapéutico de rutina de los pacientes pediatricos con
hipertension secundaria'®>. Ademas, en nifilos con hipertensidon secundaria, el MAPA ofrece

la ventaja de identificar el alto y bajo riesgo para dafo orgénico“,”.

En resumen, ante sospecha de HTA secundaria, debe realizarse la evaluacion diagndstica
para poder detectar la causa e iniciar el tratamiento especifico adecuado ante recién
nacidos y nifos pequenos con HTA estadio 1y 2, poblacién pediatrica con HTA estadio 2,
HTA con signos/sintomas clinicos que sugieran afecciones sistémicas o sindromes que se
asocian a HTA, HTA de dificil tratamiento, HTA severa con sintomas graves como
encefalopatia hipertensiva, paralisis de nervios craneales o HTA con insuficiencia
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cardiaca, dafio de érgano blanco y ante MAPA con HTA oculta o enmascarada, HTA

nocturna, patrén Non-dipping e HTA diastélica®,™.

Tratamiento

El tratamiento incluye las modificaciones del estilo de vida y el tratamiento farmacolégico
especifico de la enfermedad subyacente (renal, cardiovascular, endocrina, entre otras)
que debe seriniciado inmediatamente después del diagndstico. El objetivo del tratamiento
es lograr un nivel de PA que no solo reduzca el riesgo de dano organico, sino también el
riesgo de HTA en la edad adulta, siendo mas exigentes ante comorbilidades como en

diabetes mellitus y enfermedad renal crénica®,™.

En la tabla 4 se mencionan las recomendaciones del tratamiento farmacolégico segun las
causas secundarias de HTA en pediatria con sus indicaciones y contraindicaciones
correspondientes. En la tabla 5 se detallan las caracteristicas y terapias adecuadas para
la hipertensién monogénica®.

Tabla 4: Tratamiento farmacologico segun las causas secundarias de HTA en pediatria. (Fuente: Ref. 6)

Diuréticos ahorradores de potasio Gl i Insuficiencia renal crénica
Enfermedad renina baja Atletas competitivos
Tiazidicos y diuréticos similares a los tiazidicos ~ Insuficiencia renal crénica Atletas competitivos
HTA inducida por corticosteroides Diabetes
Diuréticos de asa Insuficiencia cardiaca congestiva
GN post infecciosa
Bloqueadores beta-adrenérgicos Coartacionieorta Asma bronquial
Insuficiencia cardiaca congestiva Diabetes
Migrafia Atletas competitivos
Bloqueadores de los canales de calcio Eostrasplante Insuficiencia cardiaca congestiva
Migrafia

Coartacion de aorta

IECA Enfermedad renal crénica Estenosis de la arteria renal bilateral

Diabetes mellitus Estenosis de la arteria renal en rifién solitario

Microalbuminuria Hiperkalemia

Insuficiencia cardiaca congestiva Embarazo

HTA primaria relacionada con la obesidad Mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos
ARA Enfermedad renal crénica Estenosis de la arteria renal bilateral

Diabetes mellitus Estenosis de la arteria renal en rifién solitario

Microalbuminuria Hiperkalemia

Insuficiencia cardiaca congestiva Embarazo

HTA primaria ligada a la obesidad

a bloqueantes Feocromocitoma

Tabla 5: Caracteristicas y terapias adecuadas para la hipertension monogénica. (Fuente: Ref. 6)

C:i y terapias para la
Trastorno Herencia Gen Presentacion Potasio Renina Aldosterona Tratamiento

Exceso aparente de AR HSD11b2 Todas las Bajo/N Bajo Bajo pil eplerenona y
mineralocorticoides edades
Aldosteronismo remediable AD CYP11B2/ Lactante/nifio Bajo/N Bajo Bajo/N Amilorida, triamtereno y dexametasona
con glucocorticoides CYP11B1
Hiperplasia suprarrenal AR CYP21A2, Lactante Bajo/N Bajo Bajo Espironolactona y eplerenona
congénita CYP11B1 dexametasona
Sindrome de Liddle AD SCNN1B, Nifio/adulto Bajo/N Bajo Bajo Amilorida. triamtereno

SCNN1G
Sindrome de Gordon AD KLHL3, Adulto/nifio Alto/N Bajo Alto/N Tiazida

CUL3,WNK1,
WNK4
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Consideraciones para la vida adulta'®

Resulta de vital importancia el diagndstico y tratamiento oportuno de la HTA en general y
de las causas secundarias en particular, tanto en la nifiez como en la adolescencia.

En primer lugar, la aparicién de la HTA a temprana edad, se asocia con mayor riesgo de
desarrollar precozmente dafno de érgano blancoy eventos cardiovasculares mayores en el
futuro, lo que impacta significativamente en el prondstico. Por otro lado, tras un periodo
determinado, la persistencia de alteraciones metabdlicas e inflamatorias, y la activacion
sostenida de mecanismos neuro-hormonales deletéreos, pueden generar consecuencias
estructurales y/o funcionales que aun pueden ser reversibles o posponerse con el
tratamiento adecuado.

En pacientes previamente diagnosticados y en tratamiento, es fundamental un
seguimiento adecuado en lavida adulta que incluya el control estricto de los niveles de PA,
conforme a las recomendaciones internacionales bajo tratamiento farmacolégico y/o
modificaciones en el estilo de vida. Asimismo, es esencial un abordaje interdisciplinario de
la patologia subyacente, lo que contribuira a la reduccion de complicaciones y a la
prevencion de eventos cardiovasculares y renales en etapas posteriores de la vida.

Conclusiones

La hipertension arterial (HTA) secundaria en pediatria debe ser investigada de manera
sistematica en todas las edades pediatricas, ya que en lactantes y ninos pequenos las
causas mas frecuentes incluyen la enfermedad renal parenquimatosa, la patologia
renovascular, la coartacion de aortay la displasia pulmonar del prematuro. En la poblacion
pediatrica, la presencia de HTA severa se asocia fundamentalmente a etiologias
secundarias, lo que subraya la importancia de una evaluacién clinica individualizada y
progresiva. En este contexto, el monitoreo ambulatorio de la presidn arterial (MAPA) se ha
consolidado como una herramienta clave tanto para el diagndstico como para el manejo
de la HTA secundaria en la infancia. La deteccién precoz y el tratamiento oportuno de la
causa subyacente son fundamentales para lograr un adecuado control de la presion
arterial y prevenir el desarrollo de complicaciones. Asimismo, una gestién adecuada de la
HTA secundaria durante la infancia, acompafiada de una transicién cuidadosamente
planificada hacia el cuidado en la vida adulta, resulta esencial para reducir el riesgo de
eventos cardiovasculares y/o renales en etapas posteriores de la vida.
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