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GUIAS NORTEAMERICANAS JNC 8

Gonzalo Diaz Pino
Servicio Medicina
Hospital Regional de Talca

INTRODUCCION

La Hipertension arterial (HTA) es una de los mas importantes factores de riesgo que se puede prevenir.
En Chile, segun la Encuesta Nacional de Salud 2009 - 2010", afecta a 26,9 % de la poblacion
mayor de 15 afos y a 75% de la poblacion mayor de 65 afios; sélo 65% conoce su condicién,
37% esta en tratamiento y 16% esta controlado. Bajar la presion arterial (PA) en 10 mm Hg en
un paciente hipertenso mejora el pronéstico en 20 a 40% por muerte cardiovascular y accidente
vascular cerebral®.

En 1977 se publica por primera vez: Report of the Joint National Committee on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure®, con el objetivo de mejorar la deteccion, diagndstico y
tratamiento de la hipertension utilizando la mejor evidencia. Hasta el afilo 2003 se publican siete
guias, todas sancionadas por National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI), transcurren 10 afios
antes de la publicacion de Eighth Joint National Committee (JNC 8)“, pero por primera vez no
representa la posicién de ninguna agencia federal ni sociedad profesional norteamericana.

Caracteristicas de la guia

Este informe esta basado en la revisién de la evidencia en las personas mayores de 18 afos con HTA
e incluyé estudios en los siguientes subgrupos: diabetes mellitus, enfermedad coronaria, enfermedad
arterial periférica, insuficiencia cardiaca (ICC), accidente vascular cerebral previo, enfermedad renal
cronica (ERC), proteinuria, adultos mayores, hombres y mujeres, grupos étnicos y raciales, y fumadores,
para recomendar umbrales de tratamiento, objetivos terapéuticos y medicamentos en el tratamiento
de la HTA en adultos. Se excluy6 a los estudios con menos de 100 participantes o un seguimiento
menor de 1 afio. La revision se limitd a estudios controlados y aleatorizados, por ser menos expuestos
a sesgos; no se incluyé ningun metanadlisis, y el grupo realizd sus propios analisis, Figura 1.

Figura N°1 Caracteristicas metodolégicas del JNC 8

I JNC 8: Métodos

1. Sélo estudios con HTA como criterio de ingreso”y sujetos mayores de 18 afos

2. Sélo estudios randomizados - no estudios observacionales ni metaanalisis

3. Sélo estudios con >100 sujetos con seguimiento >1afio

4. Sélo aquellos con reporte de eventos duros: muerte, muerte cardiovascular, IAM, AVE, ERC, ICC, revascularizacién
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Como el titulo de la Guia lo expresa en su articulo original, se centré solamente en el tratamiento,
pero no se pronuncia sobre deteccién ni diagnéstico y tiene como objetivo responder tres preguntas:
De estas tres preguntas se derivan nueve recomendaciones para el manejo de la HTA en adultos.
* ;Mejoran los resultados de los eventos de salud, cuando se inicia farmacoterapia en cifras de PA
especificos?

e ;Mejoran los resultados en eventos de salud, cuando se trata la PA con farmacoterapia a
determinadas metas especificas?

e /Existen diferencias en los beneficios o en los riesgos, de distintas clases de antihipertensivos?

Recomendacion 1:

En la poblacién = 60 afios, iniciar un tratamiento farmacolégico para reducir la presién arterial (PA)
si presion arterial sistolica (PAS) = 150 mm Hg o presién arterial diastélica (PAD) = 90 mmHg, y
tratar de conseguir un valor de PAS <150 mm Hg y PAD <90 mm Hg (Recomendacioén - grado A).
Si el tratamiento farmacolégico para tratar la HTA logra bajar la PAS <140 mmHg y el tratamiento no
se asocia con efectos adversos en la salud o calidad de vida, no tiene que ser modificado (Opinién
de expertos - grado E).

Esta recomendacion se basa en evidencias de calidad moderada-alta que muestran que en la
poblacion =60 afios tratar hasta una meta menor de 150/90 mm Hg reduce el riesgo de accidente
vascular cerebral, ICC y enfermedad coronaria. Hay evidencia de baja calidad para fijar una meta
de PAS menor de 140 mm Hg en este grupo etario. No estan demostrados beneficios adicionales
comparando metas de PAS entre 140 y 150 mm Hg.

Recomendacion 2:

En la poblacién <60 afnos, iniciar tratamiento farmacolégico antihipertensivo si PAD =90 mmHg y
tratar hasta conseguir un valor de PAD <90 mmHg. (Para edades entre 30 a 59 afios, recomendacién
- grado A; para edades entre 18 a 29 afios, sélo opinién de expertos - grado E)

El inicio del tratamiento antihipertensivo con esas cifras de PAD reduce los eventos cerebrovasculares,
ICC y la mortalidad general. Se encontré evidencia de que no se consiguen mayores beneficios
tratando hasta valores de PAD de 80 o <85 mm Hg, en comparaciéon con menos de 90 mm Hg.

Recomendacién 3:
En la poblaciéon de <60 afos, iniciar tratamiento farmacolégico antihipertensivo si PAS =140 mm
Hg y alcanzar un valor de PAS <140 mm Hg. (Opinién de expertos - grado E).

Recomendacion 4:

En la poblacién =18 afios con enfermedad renal crénica (ERC), iniciar tratamiento antihipertensivo
si PAS =140 mm Hg o PAD =90 mm Hg y conseguir un valor de PAS <140 mm Hg y de PAD <90
mm Hg. (Opinidn de expertos - Grado E). Esta recomendacién se aplica a los individuos menores
de 70 afios, con una filtracion glomerular estimada menor de 60 ml/min/1.73m?2, y a las personas
de cualquier edad con albuminuria definida como mas de 30 mg de albdmina/g de creatinina con
cualquier nivel de filtracién glomerular. En los pacientes con proteinuria (>3 g/24 horas), un analisis
a posteriori del estudio MDRD (Modification Diet Renal Disease) mostrd beneficio con una cifra meta
mas baja (<130/80 mm Hg), sélo para los eventos renales.
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Recomendacion 5:

En la poblacion de edad =18 anos con diabetes mellitus (DM), iniciar tratamiento farmacolégico
antihipertensivo si PAS =140 mm Hg o PAD =90 mm Hg y tratar a un objetivo de PAS <140 mm
Hg y PAD <90 mm Hg. (Opinién de expertos - grado E). Para los adultos con DM e HTA, el panel
recomienda la misma meta de PAD que para la poblacion general (PAD <90 mm Hg). A pesar de
que existen algunas recomendaciones para HTA y DM que indican tratar hasta una meta de PAD
menor de 80 mm Hg, el panel no encontré evidencia suficiente para tal recomendacién (Tabla 1).

Tabla N°1 Metas de PA y terapia inicial para adultos con HTA.
Guia Poblacion Meta de PA (mm Hg) Opcién de tratamiento
General <150/90
> 60 afnos R*A
Tiazida, IECA, ARA 6 BCC
<150/90
ik General R E para PAS
Hipertensién < 60 anos R E para PAD
2014
JNC8
Diabetes N Tiazida, IECA, ARA 6 BCC
ERC §1E4°/ 9 IECA 0 ARA

*R: recomendacion

Recomendacion 6:

En la poblaciéon general, no de raza afroamericana, incluidas las personas con DM, el tratamiento
antihipertensivo inicial debe incluir un diurético tiazidico, bloqueadores de los canales de calcio (BCC),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA Il) (Recomendaciéon moderada - grado B). Las cuatro clases de medicamentos
tienen efectos comparables sobre la mortalidad global y los eventos cardiovasculares, cerebrovasculares
y renales, con la Unica excepcion de la ICC. El tratamiento inicial con una tiazida fue mas efectivo que
un BCC o un IECA, mientras que el IECA fue més efectivo que el BCC para mejorar los resultados
de ICC.

Los beta-bloqueadores no se recomendaron como primera linea para el tratamiento de la hipertensién
porque en un estudio el uso de un beta-bloqueador estuvo relacionado a un aumento en accidente
cerebrovascular.

Los bloqueadores alfa-adrenérgicos no fueron recomendados como terapia de primera linea porque
en el estudio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) el
tratamiento inicial con un bloqueador alfa adrenérgico produjo peores resultados cerebrovasculares,
de ICC y de eventos cardiovasculares combinados en comparacion con los diuréticos.
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Recomendacién 7:

En la poblacién afroamericana, incluidas las personas con DM, el tratamiento antihipertensivo inicial
debe incluir un diurético tipo tiazida o BCC (Recomendacién - Grado B; para los pacientes con DM:
Recomendacioén - Grado Q).

La recomendacién se basa de un analisis del subgrupo de pacientes afroamericanos incluidos en el
estudio ALLHAT, donde una tiazida fue mas efectiva que IECA en reducir los eventos cerebrovasculares,
ICC y eventos cardiovasculares combinados.

Recomendacion 8

En la poblacion de =18 afios con ERC, el tratamiento antihipertensivo inicial (o afladido) debe incluir
un IECA o ARA Il para mejorar los eventos renales. Esto se aplica a todos los pacientes con ERC con
hipertension, independientemente de la raza o el diagnéstico de DM (Recomendacién - grado B).

Esta recomendacion se aplica a los pacientes con ERC, con o sin proteinuria.

La recomendacion se basa principalmente en los eventos renales, pues ni los IECA ni los ARA I
mejoraron los eventos cardiovasculares en esos pacientes comparados con un beta-bloqueador o
un BCC. No hay estudios aleatorizados que hayan comparado directamente un IECA y un ARA I,
pero ambos se consideran con efectos similares en los eventos renales.

Aunque la recomendacién 8 se aplica a los mayores de 18 afos, no hay evidencia para apoyar a
un inhibidor del sistema renina-angiotensina (SRA) en los mayores de 75 afios con ERC, en quienes
una tiazida o un BCC puede ser una opcién.

El uso de [ECA o ARA Il comUnmente aumentan la creatinina sérica y puede producir hiperkalemia,
principalmente en pacientes con disminucién de la funcién renal. Aungue un aumento en creatinina
o kalemia no siempre requiere ajuste de medicamentos, el uso de IECA o ARA Il en pacientes con
ERC requiere monitoreo de electrolitos plasmaticos y creatinina sérica y en algunos casos puede
requerir ajuste o suspender el medicamento.

Recomendacién 9

El objetivo principal del tratamiento es alcanzar y mantener la meta de presion arterial. Si esta meta
de PA no se alcanza dentro de un mes de tratamiento, aumentar la dosis del farmaco inicial o afadir
un segundo farmaco de una de las clases de la recomendacién 6 (diurético tipo tiazida, BCC, [ECA
o ARA II). Si la PA meta no se logra: afadir y titular un tercer farmaco de la lista. No utilice un IECA
y un ARA Il en el mismo paciente. Pueden usarse medicamentos de otras clases de antihipertensivos
si no se logra el objetivo de PA (Tabla 2).
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Tabla N°2 Estrategia para dosificar drogas antihipertensivas

Estrategia Descripcion

-Inicie con una droga (tiazida, BCC, IECA, ARA 1) y si no se alcanza la meta con la
droga inicial, aumente la dosis hasta el maximo o hasta alcanzar la meta.

-Si la meta no se alcanza, agregue una segunda droga de una clase distinta a la inicial
(tiazida, BCC, IECA, ARA Il) y aumente su dosis hasta alcanzar la meta

-Si la meta no se alcanza con dos drogas, agregue una tercera de la lista y titule la
dosis, evitando la combinacion [ECA 'y ARA Il.

-Inicie con una droga y agregue una segunda droga antes de alcanzar la dosis
méxima de la primera: luego titule ambas dosis hasta alcanzar la meta.

B -Si la meta no se alcanza con dos drogas, seleccione una tercera distinta (tiazida, BCC,
IECA, ARA 1), evitando la combinacién de IECA y ARAII

-Titule la tercera droga hasta alcanzar la meta

-Inicie la terapia con dos drogas simultdaneamente, ya sea separada o combinadas en
una tableta. Algunos recomiendan iniciar con dos drogas cuando PAS>160 mm Hg
y/o PAD>100 mg Hg

-Si la meta no se alcanza con dos drogas, seleccione una tercera distinta (tiazida, BCC,
IECA, ARA 1), evitando la combinacién de IECA y ARAII

-Titule la tercera droga hasta alcanzar la meta

Esta indicada la derivacion a un especialista para pacientes en los que la PA objetivo no puede ser
alcanzado mediante la estrategia sefialada o para el manejo de los pacientes complicados (Opinién
de expertos - grado E).

A continuacion presentamos en la Figura 2 el Algoritmo propuesto por la guia JNC8.
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Figura N°2 Algoritmo de la guia JNC 8

Adulto = 18 anos con hipertension
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Comentario:

El retardo de 10 afos en la publicacion de las guias 8 (JNC 8) que reemplazaran las publicadas el
ano 2003 causé expectacion; sin embargo, ésta se centran sélo en el manejo de las cifras de PA,
basandose en estudios aleatorios y sin considerar los meta-analisis ni los estudios observacionales. El
mayor nimero de recomendaciones esta basado sélo en evidencia D o E. Responden tres preguntas
sobre cifras de PA a tratar, metas y medicamentos. No es el objetivo del grupo de trabajo establecer
clasificacion de HTA y sélo se pronuncia sobre el umbral de inicio de terapia. A menos que estos
pacientes tengan ERC o diabetes, se debe considerar < 140/90 mm Hg®.

La mayor parte de las otras guias consideran el objetivo de <150/90 mm Hg en mayores de 80 afios,
por lo tanto existen 20 afos en que no existe evidencia clara sobre la meta. Por otra parte, el estudio
JATOS (Japanese trial to assess optimal systolic blood pressure in elderly hypertensive patients) en
que se basa la indicacion de JNC 8", no encontré diferencia entre 150/90 0 menos como meta,
pero tampoco encontré complicaciones derivadas de cifras menores a 140/90 mm Hg. El estudio
se prolongd sélo dos anos.

El umbral para inicio de tratamiento es similar a las otras guias de reciente publicacion®’®. La meta
a alcanzar con tratamiento farmacolégico es divergente con las guias publicadas®'®. Establece 150
mm Hg de PA sistélica en pacientes mayores de 60 afios. En otras guias, se determiné este umbral
de inicio de tratamiento para pacientes mayores de 80 afios'"?.

Con respecto a las metas de PA en subgrupos, JNC 8 en su recomendacién 5 establece valores de
<140/90 mm Hg basado en el estudio ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes?
gue no demostrd diferencia en resultados de PAS de 133 vs 119 mm Hg. Aunque el estudio HOT
(Hypertension Optimal Treatment)'? mostr6 beneficio en los eventos CV con meta de PAD <80
mm Hg vs <90 mm Hg. JNC 8 no tomd en cuenta este estudio por considerar pequefia la muestra
y tratarse de analisis post hoc.

La mayor diferencia entre JNC 7%y JNC 8 es que la presién meta cambia de 130/80 a 140/90 mm
Hg para todos los pacientes con ERC; esto es divergente con KDIGO"# y otras guias que tienen como
meta <140/90 mm Hg para pacientes con ERC sin proteinuria y <130/80 mm Hg en pacientes con
ERC con proteinuria. La meta de <130/80 mm Hg en pacientes portadores de ERC con proteinuria
se basa en analisis de subgrupo del estudio MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study)".
Este estudio analizd 840 pacientes con ERC que no se beneficiaron en la progresion de la enfermedad
renal con el estricto control de la PA. El subgrupo con proteinuria >3 g/dia demostré enlentecimiento
en la velocidad de progresion de la enfermedad.

El JNC 8 no trata el problema del diagnéstico, a diferencia de la guia NICE que recomienda al
monitoreo ambulatorio de la PA (MAPA) como método diagnostico®®.
Finalmente el JNC 8 no considera las otras variables de riesgo CV en el manejo de la HTA.
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GUIAS EUROPEAS DE HIPERTENSION 2013

Dra. Paola Varleta

Unidad de Prevencién Cardiovascular y Rehabilitacién Cardiaca

Division de Cardiologia y Cirugia Cardiaca, Hospital DIPRECA y Unidad de Cardiologia
Hospital de Carabineros de Chile

INTRODUCCION

La Guia Conjunta de las Sociedades Europea de Hipertension Arterial y de Cardiologia para el manejo
de la hipertension arterial (HTA), publicadas en el aflo 2013, tiene la virtud de entregar directrices
precisas y aclarar conceptos, fundamentar opiniones con amplia literatura, y otorgar informacién
sobre muchos tépicos relacionados con HTA®.

Aligual como en las gufas anteriores sus recomendaciones se basan en estudios bien conducidos dando
prioridad a los estudios controlados randomizados y a los meta- analisis, pero también incorporan
estudios observacionales de nivel cientifico, este hecho marca la diferencia con las recientes Guias
Americanas que sélo consideran estudios randomizados'?.

Por lo extenso de las gufas no me es posible comentar sobre todos los puntos que analiza, sino he
optado por seleccionar aquellos temas mas relevantes.

¢ A cuéles pacientes tratar farmacolégicamente.

® Precision en objetivos terapéuticos.

¢ Anélisis de poblaciones especiales de pacientes: Diabéticos, Nefropatas, Adultos mayores.
e Farmacos de primera linea: argumentos para mantener los B-Bloqueadores.

e Adherencia a la terapia.

I- Riesgo Cardiovascular

Lo fundamental en toda guia moderna de HTA es reconocer el riesgo cardiovascular (CV) de cada
sujeto para definir la terapia mas apropiada. Este concepto de Riesgo CV Global nace en el concepto
de que los Factores de Riesgo CV se aglutinan y confieren un riesgo exponencial a medida que
aparecen. A mi juicio lo destacable en esta Guia es la claridad y sencillez como se expresa el riesgo
CV utilizando una tabla coloreada donde las columnas consideran la severidad de la HTA segun
intensidad de la presion arterial (PA), y en las filas se considera la carga de factores de riesgo CV
y/o presencia de dafio de Organo Blanco hasta la maxima gravedad traducida en enfermedad CV
establecida. Para poder identificar facilmente el riesgo de cada grupo se colorean en diferentes tonos,
aquellos de bajo riesgo y que requieren leve intensidad de tratamiento (consejeria) tonos claros,
hasta aquellos de alto riesgo que requieren de un tratamiento precoz e intensivo farmacolégico
con tonos oscuros (Tabla 1).

| 11



HIPERTENSION / 2014 / VOL. 19

Tabla N°1 Estratificacion del riesgo vascular para establecer el pronéstico

NORMAL NORMAL ALTA GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3

PAS 120-125 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS 2180
6 6 6 6 6

PAD 80-84 PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-109 PAD 2110

Sin FRC Riesgo de Riesgo de Riesgo Bajo Riesgo
adicionales Referencia Referencia Anadido Moderado

162FRC Riesgo Bajo Riesgo Bajo Riesgo Riesgo
adicionales Aradido Aradido Moderado Moderado

36mas FRC, 6 Riesgo
Diabetes o LOD Moderado

Procesos Clinicos
Asociados (PCA)

Riesgo absoluto afiadido de padecer complicaciones vasculares en 10 afios:

<15% <1520% [ 2030% [l >30%
ESH/ESC Guidelines. J Hypertens 2007; 25(6): 25(6): 1189-91

Fundamental es precisar que la Sociedad Europea de Cardiologia aplica una puntuacién de riesgo
llamada SCORE que a diferencia de la puntuacién de Framingham aplicada en USA, considera
s6lo eventos de mortalidad CV. Ademas la puntuacién de SCORE ha sido validada en distintos
paises de la Comunidad Europea, por lo cual existen puntuaciones locales. En Chile no se utiliza la
puntuacién SCORE ni se ha intentado validar, siendo la la puntuacién de Framingham adaptada
a poblacion chilena la mas utilizada, la cual estima riesgo de eventos coronarios a 10 afos, y que
esta en etapa de validacion.

ll- Objetivos Terapéuticos
La Guia Europea establece como principal objetivo terapéutico una PA sistélica (PAS) <140 mmHg
en todos los pacientes excepto en poblacion adulta mayor.

Una PAS < 140 mmHg es una recomendacion clase | nivel B en todo paciente de riesgo CV bajo o
moderado y clase | nivel A en el diabético. En pacientes con historia previa de accidente vascular
cerebral (AVC) o ataque isquémico transitorio, enfermedad coronaria y/o insuficiencia renal crénica
el objetivo terapéutico es el mismo con un nivel de evidencia clase lI-a, nivel B.

En relacién a la PA diastélica (PAD) se establece como objetivo terapéutico una cifra < 90 mmHg,

siendo una recomendacion clase | con nivel de evidencia A. La poblacion diabética sera la Unica
excepcion, lo cual se discutird a continuacion.

12 |
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lll- Analisis de Subpoblaciones:

1) Pacientes Diabéticos:

Se recomienda como objetivo terapéutico una PAS < 140 mmHg y PAD < 85 mmHg como indicacién
clase | con nivel A de evidencia, lo cual discrepa de valores propuestos en guias anteriores.

Se considera mandatorio iniciar terapia farmacolégica en pacientes diabéticos con PAS =160
mmHg, y altamente recomendado con PAS =140 mmHg.

¢Qué hace cambiar de opinion a los expertos sobre el objetivo terapéutico, si antes se
recomendaba una PA < 130/80 mmHg?

Los estudios que han objetivado beneficio de bajar la PA en diabéticos no han objetivado beneficio
con cifras < 130 mmHg de PAS. El estudio ABCD-NT que llegd a esas cifras no objetivd mejoria en el
objetivo primario de enfermedad renal o enfermedad CV, sélo en un objetivo secundario de AVE®#.
De igual modo, el estudio ACCORD fue incapaz de objetivar reduccién en incidencia de eventos
CV mayores en pacientes con diabetes que alcanzaran cifras de PAS de 119 mHg comparados
con aquellos que se mantenian con cifras promedio de 133 mmHg®, presentando incluso mas
efectos adversos. Por otra parte, otros estudios tales como MICROHOPE, ABCD-HT, y ADVANCE
alcanzando valores de 130 a 139 mmHg si han demostraron beneficios cardiovasculares®®”® . En
relacion a PAD, los estudios HOT y UKPDS han demostrado beneficio de bajar la presion arterial

a cifras entre 80-85 mmHg®'?.

La Guia comenta que no esta claro que la presencia de enfermedad microvascular (renal, ocular o
neurolégica) en diabéticos requiera iniciar tratamiento y objetivos de PA mas bajos. Ademas agrega
que la microalbuminuria se retarda o reduce con el tratamiento, pero los estudios en diabéticos
normotensos e hipertensos no han sido capaces de demostrar con consistencia que la reduccién
de proteinuria se asocie a reduccion eventos CV duros.

2) Pacientes Adultos Mayores:

Esta Gufa a diferencia de la americana no ofrece un corte etario para adulto mayor. Sélo emite
recomendaciones refiriéndose a mayores y menores de 80 afios. Recordamos que existe controversia
al respecto, pero que segin la OMS adulto mayor es toda persona mayor de 60 afios.

La guia comenta que en un gran nimero de estudios randomizados con tratamiento antihipertensivo
en adulto mayor (incluyendo uno en pacientes = 80 afios), han mostrando reduccién en eventos
CV a través de bajar la PA, sin embargo la PAS promedio lograda no ha alcanzado valores <140
mmHg.

De los escasos estudios que han alcanzado cifras <140 mmHg, existen dos estudios japoneses
comparando terapias anti HTA mas o menos intensiva que fueron incapaces de demostrar
beneficios. Destacamos que en el estudio JATOS, que intentaba evaluar la PAS éptima en el
adulto mayor hipertenso, se incorporaron pacientes entre 65 a 85 afos (edad X:73 )"". El grupo
tratado mas intenso alcanzé cifras de PAS de 136 mmHg diferenciandose en 9,7 mmHg del grupo
tratado menos intenso, y la PAD llegé a 75 mmHg promedio, a pesar de lo cual no se observaron
diferencias en eventos CV.



HIPERTENSION / 2014 / VOL. 19

Sélo en un analisis de un subgrupo de adultos mayores del estudio FEVER se ha objetivado que
una PAS < 140 se asocie a reduccion de eventos CV'?. Finalmente un meta anélisis analizando
pacientes hipertensos mayores y menores de 65 objetiva que no existe evidencia que avale el
tratamiento mas intensivo en adultos mayores de 65 afios."®

De este modo la Guia Europea considera que los hipertensos adultos mayores, menores de 80
anos, debe considerarse terapia farmacolégica anti HTA si la PAS = 160 mmHg (recomendacién
clase I nivel A) llegando a cifras entre 140 a 150 mmHg. En sujetos mayores de 80 afios se puede
considerar esta recomendacion solo si el paciente se encuentra en adecuada condicion fisica y
mental, no recomendable en el paciente fragil.

En pacientes menores de 80 afos se recomienda un objetivo terapéutico de PAS < 140 mmHg
s6lo si el sujeto se encuentra en buen estado fisico para su edad.

3) Pacientes con Dano Renal

Esta Guia nos recuerda que en el paciente con dafo renal crénico (ERC) portador o no de diabetes,
existen dos objetivos principales: prevenir eventos CV y retardar la progresion del dafo renal. En
relacion a esto la Guia Europea es clara en considerar que la informacioén es insuficiente como para
definir el objetivo deseable a alcanzar de PA, por lo cual no hay sustento en indicar una PAS < 130
mmHg. Existen 3 estudios que han estudiado esta hipétesis realizados en sujetos hipertensos con
ERC y sin diabetes, en los cuales los pacientes randomizados a cifras de PAS menores entre 125
a 130 mmHg no tuvieron diferencia significativa en progresién de dafio renal ni muerte versus
pacientes con un objetivo de PAS menos intenso de sélo < 140 mmHg. De estos estudios el AASK,
objetivd que mas que la cifra de PA alcanzada, era mas relevante para disminuir la progresion de
dafio renal el uso de inhibidores de enzima convertidora por sobre b-bloqueadores o bloqueadores
de canales de calcio"?.

En sujetos con ERC con diabetes, existen 2 estudios en los cuales se randomizé a los pacientes
a tratamiento con bloqueadores de receptor de angiotensina 2 versus placebo, pero que no
alcanzaron valores < 140 mmHg de PAS, por lo cual el fundamento de alcanzar una PAS mas baja
no fue sustentado. Lo favorable fue el uso de esa familia de farmacos.

Finalmente la Guia Europea destaca que un reciente meta-analisis no ha sido capaz de demostrar
beneficios definitivos de alcanzar objetivos de PA mas bajos para reducir eventos CV o deterioro
renal™, y sélo la PAS mas baja( < 130 mmHg) podria beneficiar al paciente con proteinuria > 300
mg a 1000 mg /dia, lo cual requeriria de una vigilancia estricta del tratante.

IV- FArmacos en Primera Linea: controversia con beta bloqueadores

La Guia Europea entrega la libertad de considerar como opciones validas de uso de primera linea
a algun farmaco de las cinco familias mas utilizados (diuréticos tiazidicos, bloqueadores de canales
de calcio, inhibidores de enzima convertidora, bloqueadores de receptores de angiotensina y
beta bloqueadores). La diferencia con el JNC 8 se basa en que ésta desestima el uso de los beta
bloqueadores como terapia de primera linea, basado principalmente en los resultados del estudio
LIFE que le fueron adversos al atenolol comparado con losartan en pacientes hipertensos con
hipertrofia ventricular izquierda®'®.
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La Guia Europea defiende los b-bloqueadores basado en el meta anélisis de Law y col, que ha
objetivado que la terapia iniciada con b- blogueadores es igualmente efectiva a las otras clases
mayores de agentes anti HTA en prevencion de eventos coronarios y es altamente efectivo en
prevenir eventos CV en pacientes post un IAM reciente y aquellos con insuficiencia cardiaca”. Si
se ha descrito una discreta menor efectividad de los beta bloqueadores en relacién a prevencién de
AVC en poblacién sin enfermedad CV establecida. Analizando dicho meta-anlisis, en estudios de
los farmacos mas recomendados versus placebo, la reduccién en la incidencia de AVC fue menor
en aquellos con beta bloqueadores versus las otras cuatro familias, lo cual también se observa
en el andlisis de estudios comparativos de drogas'’”. Esta baja eficacia del b-bloqueo puede ser
explicada por una menor capacidad del b-bloqueo para bajar la PA central y retardar o regresar
la HVI'™®. Por ultimo para ser justos se considera que la mayoria de los estudios en HTA con b-
bloqueadores han utilizado atenolol, faltando informacién con b-bloqueadores selectivos tales
como carvedilol y nebivolol.

No obstante, en forma consistente los estudios randomizados disefiados con el propdsito de
determinar si la reducciéon de riesgo cardiovascular es mayor con alguna familia de farmacos
antihipertensivos por sobre la magnitud de reducciéon de la presion arterial han confirmado que
lo prioritario es bajar la presion.

Terapia Combinada y Promover Adherencia

Al igual que en guias anteriores se recomienda el utilizar terapia combinada, la cual puede iniciarse
de entrada en caso de estar frente a un sujeto de moderado a alto riesgo. Las ventajas de utilizar
terapia combinada se detallan en tabla 1.

Tabla 1- Ventajas de la Terapia Combinada

1. Combinar 2 agentes de clases distintas aumenta la reduccién de la PA méas que duplicar la
dosis de la monoterapia.

2. Se logra respuesta antihipertensiva mas rapido

Existe mayor probabilidad de alcanzar el objetivo terapéutico

4. Menor probabilidad de desmotivar al paciente en relacién a la toma de farmacos por frecuentes
cambios terapeuticos.

5. Menor discontinuacién de terapia

6. Existen sinergias fisioldgicas y farmacoldgicas entre distintas clases de farmacos que no soélo
reducen mas la PA sino disminuyen efectos adversos.

w

Lo novedoso en esta Guia es la referencia a pildoras con 2 o 3 farmacos incorporados, conocidos
como polypill. Se destaca la utilidad que tendria en mejorar la adherencia farmacoloégica del
paciente, y en lo relevante que es el cumplimiento en el control de la HTA. En relaciéon a esto Ultimo
se consideran la falta de adherencia del paciente, la inercia médica y la deficiencia del sistema
de salud como las principales causas del mal control de la HTA a nivel mundial. Es por esto que
se insiste en promover una actitud proactiva del equipo médico, y buscar técnicas que mejoren
la adherencia del paciente, tales como charlas educativas-motivacionales, tratamientos simples
con menor numero de fadrmacos, cajas o blisters con recordatorios, seguimientos telefénicos, etc.
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La Guia termina con un interesante comentario sobre temas relevantes que todavia estan en
discusion y que deben ser analizados a través de futuras investigaciones. Se mencionan brechas
a dilucidar a través de 13 preguntas, lo cual sélo demuestra que en HTA no esta todo escrito.
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NOVEDADES EN HIPERTENSION ARTERIAL DE ORIGEN SUPRARRENAL

Dr. Francisco Guarda(?), Dra. Virginia Iturrieta(’) y Dr. René Baudrand(1:2)

(1) Dpto. Endocrinologia, Escuela de Medicina, Facultad de Medicina.

(2) Director Programa de Hipertensiéon Endocrina y Enfermedades Suprarrenales.
Escuela de Medicina. Facultad de Medicina. Pontificia Universidad Catolica de Chile.

1) Desregulacion de las hormonas suprarrenales en la hipertension asociada a obesidad
La obesidad, especialmente la de tipo central, se asocia a una mayor prevalencia de patologias
cronicas, tales como hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), insulino resistencia
(IR), higado graso no alcohdlico (HGNA) y dislipidemia entre otras, las que limitan las expectativas
y calidad de vida, representando un serio problema para la salud publica chilena y mundial.®”

La obesidad es de origen multifactorial, reconociéndose factores genéticos-epigenéticos,
metabdlicos, ambientales y también factores endocrinos. En los Ultimos afios se ha comprobado
gue el tejido adiposo no sélo almacena lipidos, sino que secreta numerosas hormonas, siendo
el 6rgano endocrino de mayor tamano del organismo. El tejido adiposo, a diferencia de otras
glandulas endocrinas, puede aumentar o disminuir progresivamente de tamafo dependiendo de
un balance entre nuestra ingesta alimentaria, actividad fisica y nuestra predisposicion genética.
Desde el punto de vista evolutivo, el desarrollo de tejido graso fue fundamental para sobrevivir
a las condiciones ambientales previas a la revolucién industrial, y diametralmente opuestas a las
actuales, donde predominaba la escasez de alimentos y una mayor actividad fisica diaria. As,
desde el punto de vista antropolégico, los humanos somos el primate con mayor cantidad de
tejido graso ya que fue vital para desarrollar un mayor tamano cerebral, mejorar la capacidad
reproductiva de la mujer y la sobrevida de los recién nacidos."?

Los adipocitos secretan aldosterona

En los ultimos aflos hemos aprendido que el tejido graso participa activamente en la modulacién de
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Dentro de las multiples adipoquinas y factores secretados
por el tejido graso, se ha descrito que es capaz de producir angiotensina Il a nivel local y factores
estimuladores sistémicos que aumentan la secrecion de aldosterona suprarrenal®. Esto explica por
gue la obesidad se ha asociado a mayores niveles de aldosterona, menores niveles de reninay, al
menos en parte, una mayor prevalencia de HTA. Recientemente, Briones et al demostraron que
el tejido adiposo era capaz de secretar aldosterona, poseia la enzima aldosterona sintasa presente
en la glandula suprarrenal y que su secrecién paracrina tenia un rol en la disfuncién vascular de
ratones obesos”. También estos mismos autores demostraron que la obesidad se asocia a mayores
niveles del receptor de mineralocorticoide lo que sugeriria una desregulacion a nivel de ligando
y de receptor que tendria un rol patogénico en la hipertensién asociada a la obesidad y otros
trastornos cardiometabdlicos (Figura 1).
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Figura N°1 Relacion de activacion aldosterona/MR, obesidad y el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares
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Los adipocitos también producen cortisol: Es la obesidad un Sindrome de Cushing visceral?
Dadas las semejanzas existentes entre el sindrome metabdlico (SM) que incorpora la obesidad
central, la hipertension, la dislipidemia y la resistencia a insulina con el hipercortisolismo, se ha
planteado que podria haber una alteraciéon a nivel tisular en la regulacién del cortisol. El control
local de la produccién de glucocorticoides esta a cargo de la enzima 118-HSD1, la cual convierte
la cortisona inactiva en cortisol, incrementando asi la estimulacion del receptor glucocorticoideo®.

La sobreexpresion de la 11p-HSD1 en animales transgénicos resulta en obesidad central asociado a
HTA, resistencia a la insulina, dislipidemia e higado graso, compatibles con un sindrome metabdlico
secundario a desregulacion de cortisol. Por el contrario, los animales “knock out” para 11p-HSD1
presentan disminucién de la grasa visceral, menores trastornos cardiometaboélicos y mayores
concentraciones de adiponectina. Incluso estos ratones estan protegidos de los efectos de un
hipercortisolismo exégeno, lo que resalta la importancia de esta enzima®.

Estudios en humanos han demostrado que los obesos expresan mas la 113-HSD1 en tejido
graso en comparaciéon con sujetos no obesos, observandose que el cortisol generado localmente
repercutirfa en el grado de diferenciaciéon de los adipocitos. Tanto nosotros como otros grupos
hemos descrito que una importante proporcion del cortisol que circula en territorio esplacnico seria

18 |



HIPERTENSION / 2014 / VOL. 19

generado por la actividad de la 11p-HSD1 en higado y tejido graso visceral, lo que generaria un
hipercortisolismo a nivel pancreatico y portal que explicaria algunas de las similitudes metabdlicas
entre la obesidad y el sindrome de Cushing (hipercortisolismo)®. Una mayor produccion esplacnica
de cortisol en la obesidad no se reflejaria a nivel sistémico ya que es metabolizado principalmente
a nivel hepatico a sus tetrahidrometabolitos inactivos y podria explicar las diferencias fenotipicas
con el sindrome de Cushing".

Debido a esto se ha planteado a la obesidad como un “sindrome de Cushing visceral”, donde el
hipercortisolismo generado a nivel local tendria un papel fundamental en la perpetuacién de la
obesidad y en la patogenia de muchos trastornos metabélicos asociados. Esto abre un interesante
campo de investigacion para un futuro tratamiento farmacolégico de la hipertensién asociada a
la obesidad y el SM®.

2)Tumores suprarrenales, Cushing subclinico e HTA

En la década de los 90’, la prevalencia de lesiones suprarrenales no superaba el 1% en poblacién
general. Con el uso frecuente de imagenes en diversas patologias abdominales, la llegada de
técnicas imagenolégicas de mejor calidad y la mayor sobrevida global, la frecuencia con que
nos enfrentamos a esta entidad clinica ha aumentado significativamente, siendo mas alta en
adultos mayores y alcanzando cifras de hasta un 10% de prevalencia en esta poblacion. Si bien
clasicamente se describe que sélo un 5% de los incidentalomas suprarrenales correspondian a
lesiones productoras de cortisol, series recientes describen que la frecuencia de éstas alcanza cerca
de un 25% (incluyendo hipercortisolismo tanto clinico como subclinico). Los aldosteronomas sélo
dan cuenta de cerca de un 1% del total de incidentalomas suprarrenales.

¢Coémo estudiar un tumor suprarrenal?:

Ante la presencia de un tumor incidental, hay varias preguntas que surgen y que deben ser
respondidas para orientar la conducta a seguir. Por una parte, se debe diferenciar si la lesion
es de origen adrenocortical o no, lo que puede ser determinado en gran parte por las técnicas
de imagenologia disponibles. El mismo fenotipo radioldgico permite determinar con alto nivel
de certeza si la lesion es benigna o maligna, considerando elementos como el tamafo, bordes,
atenuacion o el “washout” de contraste. Se sabe que lesiones pequenas de bordes bien definidos,
hipodensas y con alto lavado de contraste tienen una alta probabilidad de corresponder a lesiones
benignas, como lo son los adenomas suprarrenales (Tabla 1).
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Tabla N°1  Prevalencia de las distintas etiologias en los incidentalomas suprarrenales”®

ETIOLOGIA PREVALENCIA

Adenoma no secretor 70%
Adenoma productor de cortisol 8-25%
Adenoma productor de aldosterona 1%
Carcinoma adrenocortical primario 5-10%
Feocromocitoma 5%
Metastasis 2%
Otras lesiones <10%

Otro elemento importante a considerar en la evaluacion es si esta lesion es responsable de la
produccién de alguna hormona (u hormonas) que sean a su vez causantes de la aparicion de
comorbilidades como la HTA, DM2 u osteoporosis. No todos los productos de secrecién son
factibles de ser medidos, por lo que el enfrentamiento inicial debe considerar aquéllas de mayor
frecuencia conocida y para las cuales contamos con técnicas de laboratorio fiables.

Los tests mas recomendados para la evaluacion de un incidentaloma suprarrenal son:
-Test de supresiéon con dexametasona (TSD o test de Nugent): consiste en la administraciéon de
dexametasona 1 mg a las 23.00 hrs. y la determinacién en plasma matinal de la cortisolemia al dia
siguiente. Este test tiene una alta sensibilidad para pesquisar la presencia de secrecién auténoma
y se eleva ante aumentos sutiles de la produccién que pueden ser, incluso, subclinicas. Es el test
de eleccién en el enfrentamiento del incidentaloma suprarrenal.

-Metanefrinas urinarias: corresponde al test mas sensible en nuestro medio para descartar la
presencia de tumores productores de catecolaminas o Feocromocitoma. El uso de catecolaminas
plasmaticas tiene sensibilidad similar a las metanefrinas urinarias y permite descartar el cuadro en
casos de baja probabilidad pretest como aquellos tumores que son sugerentes de adenoma al TAC.

-La realizacién de la medicion de aldosterona plasmatica/ actividad de renina plasmatica (ARR)
permiten una evaluacion inicial para detectar produccién auténoma de mineralocorticoides aun
con kalemias normales. Una relaciéon > 25 de ARR es sugerente de hiperaldosteronismo primario
y permite dirigir la conducta a la realizacién de tests confirmatorios. En la interpretacién debe
considerarse qué medicamentos antihipertensivos esta usando el paciente.
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Sindrome de Cushing como causa en aumento en el incidentaloma suprrarenal:

Del total de pacientes con sindrome de Cushing, entre un 15-20% son provocados por causa
suprarrenal o ACTH independiente (siendo el resto producido principalmente por hipersecrecién
de ACTH a nivel hipofisiario). Como se mencioné previamente, el test de mejor rendimiento para
su diagnostico es el TSD, siendo el punto de corte motivo de controversias en la literatura. Niveles
mayores de 5 ug/dL son muy especificos para esta condiciéon (ya sea clinica o subclinica), pero su
sensibilidad cae significativamente en comparacién con cortes menores (con especificidad cercana
a93,3% y sensibilidad de 23,8%)®. Por esta razon, el uso de puntos de corte menores — es decir,
Cortisol matinal post dexametasona >1,8 ug/dL — se recomienda como método de tamizaje.
También la medicion del nivel de ACTH apoya el diagnostico si el valor es menor a 10 pg/mL. El
cortisol libre urinario de 24 hrs, tiene una menor sensibilidad y el uso de cortisol salival nocturno
puede preferirse en usuarias de anticonceptivos orales o terapia hormonal de la menopausia, pero
se debe considerar que permite una pobre discriminacion entre tumores de produccién hormonal
subclinica versus aquellos no funcionantes.

En términos del tratamiento del hipercortisolismo de origen adrenal, ya sea clinico o subclinico,
bastante evidencia avala la adrenalectomia laparoscépica, debido a la baja tasa de eventos adversos
y a la clara mejoria que produce en pardmetros como el control glicémico, la reducciéon de cifras
tensionales, entre otros'?. Aunque no hay estudios orientados a demostrar efectos del tratamiento
sobre mortalidad general o cardiovascular, la literatura actualmente disponible orienta a que el
adecuado diagnostico y manejo de estos pacientes podria ser beneficioso.

Hipertension arterial en tumores no funcionantes:

La HTA puede ser una de muchas de las manifestaciones clinicas de cuadros producidos por
hipersecrecion hormonal. Es conocido el efecto del exceso de produccion de aldosterona o de
glucocorticoides sobre los niveles de presién arterial; sin embargo, se ha descrito que en aquellos
incidentalomas suprarrenales considerados como “no funcionantes”, la prevalencia de HTA es
mayor que en controles pareados por sexo y edad, lo que orienta a que probablemente muchos
de estos tumores podrian ser responsables de secrecién de otros metabolitos que favorezcan la
aparicién de este fenotipo. Incluso, al comparar tumores no funcionantes con aquellos productores
de cortisol en forma subclinica, la prevalencia de HTA es similar entre ambos grupos, lo que orienta
a un fendmeno etiol6gico comdn aun no medido por técnicas habituales.!""'?

3) Nuevos Genes en Hiperaldosteronismo Primario

El Hiperaldosteronismo primario (HAP) constituye alrededor de 5-7% de pacientes hipertensos
en estudios poblacionales y hasta 20% de los casos en HTA resistente evaluados en centros
especializados'"?. La mayoria de estos pacientes presentan adenomas productores de aldosterona
(APA) o Hiperplasia adrenal Bilateral (HAB). En el primer grupo es posible encontrar mutaciones
somaticas puntuales como causa etiolégica de HAP en alrededor del 50% de los casos.

El desarrollo de nuevas técnicas genéticas ha facilitado importantes avances en el estudio etiolégico
de esta patologia. Una de ellas es la secuenciacion exdmica en lesiones tumorales y ADN germinal,
lo que ha permitido en los Gltimos 3 afos la identificacién de cuatro nuevas causas genéticas de
HAP (Tabla 2).

| 21



HIPERTENSION / 2014 / VOL. 19

Tabla N°2  Nuevas mutaciones en el Hiperaldosteronismo primario

KCNJ5 30 - 40% Activante Canal Na*/K* Aumenta conductancia al Na*
ATP1A1 5,2% Inactivante Na*/K*ATPasa Reduce afinidad K+
ATP2B3 1,2% Inactivante Ca**ATPasa Reduce conductancia al Ca**

Subunidad 1a o .
CACNA1D 4,9-7,8% Activante canales de Ca** Aumenta influjo de Ca*intracelular
voltaje dependiente

Mutacion KCNJ5:

Mutaciones de linea germinal y se asocian a HAB en pacientes jévenes, constituyendo una nueva
entidad denominada HAP familiar tipo lll. Por otro lado existen mutaciones somaticas presentes
en el 30 — 40% de los APA. Generalmente se presenta en pacientes jovenes y de sexo femenino.
Esta alteracidon aumenta la secrecién de aldosterona a través de un incremento en la conductancia
del sodio a nivel de la membrana plasmatica resultando en despolarizacion celular y activacion de
los canales de calcio voltaje dependientes'.

Mutaciones ATPasa:

Identificadas por secuenciacion exémica de muestras tumorales en pacientes con APA no afectados
por mutacion KCNJ5 y es mas frecuente en hombres. Se han descrito alteraciones a nivel de 2
genes de la familia ATPasa"":

a) ATP1A1: Se encuentra en el 5,2% de los APA. Codifica para una subunidad de la bomba Na*/
K* ATPasa correspondiendo a una mutacion inactivante, ya que reduce la afinidad por el K*.

b) ATP2B3: Presente en 1,2% de los APA. También es una mutacién inactivante a nivel Ca**
ATPasa de la membrana plasmatica, determinando un aumento de los niveles de Ca*™* intracelular.

Mutacion CACNA1D:

Presente en 4,9 a 7,8% de los APA. Identificada por secuenciacién exdémica en regiones con
apariencia histolégica glomerulosa — like"®. Corresponde a una mutacién activante que codifica para
una alteracion a nivel de la subunidad 1a de canales de calcio voltaje dependiente determinando
incremento del influjo de este cation con aumento de sefales intracelulares mediadas por éste y
mayor secrecion de aldosterona. Su presencia determina un fenotipo mas grave afectando con
mas frecuencia a hombres mayores y provocando hipokalemia severa, anormalidades cardiacas

y convulsiones"”.
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Conclusiones:

En los ultimos afios nuevas técnicas han permitido identificar mecanismos endocrinos y genéticos
implicados en la regulacion de aldosterona y cortisol que tienen un rol importante en la hipertension
arterial, tanto la asociada a la obesidad como aquella en el contexto de tumores suprarrenales.
Estos hallazgos recientes ofrecen potenciales sitios de accién especificos que pueden facilitar un
tratamiento personalizado.

Bibliografia

1. Kokkoris P, Pi-Sunyer FX. Obesity and endocrine disease. Endocrinology and metabolism clinics of North America. 2003;32:895-914

2. Dufour DL, Sauther ML. Comparative and evolutionary dimensions of the energetics of human pregnancy and lactation. Am J Hum Biol. 2002;14:584-602

3. Thatcher S, Yiannikouris F, Gupte M, et al. The adipose renin angiotensin system: role in cardiovascular disease. Mol Cell Endocrinol. 2009;302:111-117.

4. Briones AM, Nguyen Dinh Cat A, Callera GE, et al. Adipocytes produce aldosterone through calcineurin-dependent signaling pathways: implications in
diabetes mellitus-associated obesity and vascular dysfunction. Hypertension. 2012 May;59(5):1069-78

5. Baudrand R, Carvajal CA, Riquelme A, et al. Overexpression of 11beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 in hepatic and visceral adipose tissue is associated
with metabolic disorders in morbidly obese patients. Obes Surg. 2010 Jan;20(1):77-83.

6. Morgan SA, McCabe EL, Gathercole LL, et al. 11-HSD1 is the major regulator of the tissue-specific effects of circulating glucocorticoid excess. Proc Natl Acad
Sci USA. 2014 Jun 17;111(24)

7. Baudrand R, Campino C, Carvajal CA, et al. Increased urinary glucocorticoid metabolites are associated with metabolic syndrome, hypoadiponectinemia,
insulin resistance and cell dysfunction. Steroids. 2011 Dec 20;76(14):1575-81

8. Bauman DR, Whitehead A, Contino LC, et al. Evaluation of selective inhibitors of 11-HSD1 for the treatment of hypertension. Bioorg Med Chem Lett. 2013
Jun 15;23(12):3650-3

9. Starker LF, Kunstmann JW, Carling T. Subclinical Cushing Syndrome: A Review. Surg Clin N Am. 2014; 94:657-668

10. lacobone M, Citton M, Viel G, et al. Adrenalectomy may improve cardiovascular and metabolic impairment and ameliorate quality of life in patients with
adrenal incidentalomas and subclinical Cushing’s syndrome. Surgery. 2012;152(6):991-997

11, Tuna MM, Imga NN, Do an BA, et al. Non-functioning adrenal incidentalomas are associated with higher hypertension prevalence and higher risk of aterosclerosis.
J Endocrinol Invest. 2014; Jun 2013 [Epub ahead of print]

12.  DiDalmazi G, Vicennati V, Rinaldi E, et al. Progressively increased patterns of subclinical cortisol hypersecretion in adrenal incidentalomas differently predict
major metabolic and cardiovascular outcomes: a large cross-sectional study. European Journal of Endocrinology. 2012; 166:69-677

13.  Hannemann A, Bidlingmaier M, Friedrich N, et al. Screening for primary aldosteronism in hypertensive subjects: results from two German epidemiological
studies. Eur J Endocrinol 2012; 167:7 = 15

14.  OkiK, Plonczynski MW, Luis Lam M, et al. Potassium channel mutant KCNJ5 T158A expression in HAC-15 cells increases aldosterone synthesis. Endocrinology
2012; 153:1774-1782

15.  Beuschlein F. Regulation of aldosterone secretion: from physiology to disease. Eur J Endocrinol 2013; 168:R85 — R93

16.  Azizan EA, Poulsen H, Tuluc P, et al. Somatic mutations in ATP1A1 and CACNA1D underlie a common subtype of adrenal hypertension. Nat Genet 2013;
45:1055-1060

17. Scholl U, Goh G, Stolting G, et al. Somatic and germline CACNA1D calcium channel mutations in aldosterone-producing adenomas and primary aldosteronism.
Nat Genet 2013; 45:1050 — 1054.

18.  Menegaux F, Chéreau N, Peix JL, et al. Management of adrenal incidentaloma. Journal of Visceral Surgery. 2014; Aug 12. Epub ahead of print.



HIPERTENSION / 2014 / VOL. 19

HIPERTENSION EN NINOS Y ADOLESCENTES

Dra. Marlene Aglony
Nefréloga Pediatra. Investigador Adjunto
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INTRODUCCION

La hipertensién arterial (HTA) en la infancia y adolescencia es cada dia una patologia mas reconocida.
Esto ha sido posible gracias a que en los Ultimos afios se ha pregonado el tomar la presién arterial
en forma regular en este grupo etareo, ademas de tenerse mayor conocimiento de los valores
de normalidad de las cifras tensionales que son variables a lo largo del crecimiento y desarrollo.
La HTA en los adultos siempre se le ha llamado “asesina silenciosa” por producir una significativa
morbi-mortalidad sin que aparezcan sintomas; cuando éstos se presentan el dafo es generalmente
irreversible”. Estudios han mostrado que presiones arteriales (PA) sistélicas elevadas en nifos y
adolescentes incrementan el riesgo de enfermedad coronaria en la vida adulta®, reforzandose
la necesidad de un diagnostico precoz. El 85% aproximadamente de los cambios estructurales
y funcionales arteriales relacionados con HTA aparecen en las etapas subclinicas de la misma.
Actualmente se habla de programacion fetal de la HTA lo que lleva al concepto de prevencién
precoz, incluso a nivel prenatal.®’

En la infancia la prevalencia de HTA es baja, entre un 2% y un 4%, aumentando paulatinamente
hasta llegar al adulto joven con aproximadamente un 18%“. Se mantiene como una patologia
sub-diagnosticada, un estudio de cohorte de 14.187 nifios y adolescentes, mostré que del 3.6%
gue estaba catalogado como hipertenso, sélo un 26% tenia este diagndstico en su registro medico
electrénico. Lo mismo sucede en la categoria de pre-hipertension, de los 3.4% con este diagnostico
s6lo 11% de ellos tenian el registro médico electronico correspondiente®. Pese a lo anterior, el ser
hipertenso en la etapa infantil es una tendencia en alza, no sélo en USA: Asia (9.4-24%) — Europa
(12.8%) — Latinoamérica (4.8-15%).©

La gran pregunta a contestar es: ; Qué nifios seran hipertensos?... la respuesta es sencilla... todo
nino al que no se le controle la presion arterial. Es importante destacar también que los nifios
hipertensos no son adultos pequefios con esta patologia.

Factores de riesgo

El antecedente de HTA en la familia es un factor de riesgo importante y los hijos de padres
hipertensos tienen un mayor riesgo de tener HTA de hasta 30% en el caso en que uno de los padres
sea hipertenso y de alrededor del 50% si ambos lo son?”, incluso presentan mayor inflamacion
subclinica, lo cual es un importante factor de riesgo cardiovascular®. Lo ideal seria que desde
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la medicina de adulto hubiese educacién respecto a este tema con sus pacientes hipertensos y
derivacién precoz de los hijos de éstos, para realizar un diagnéstico oportuno.

La sal cada dia tiene un rol mas importante en el desarrollo de HTA en la edad pediatrica. El
elevado consumo de sal a edades tempranas se reconoce que aumenta la susceptibilidad a HTA sal
sensible en la edad adulta®. Estudios han mostrado que la restriccion de sal durante los primeros 6
meses de vida produce una disminucion de la presion arterial a los 15 afos de edad"?. Este punto
debe trabajarse con las empresas que producen alimentos y leches para nifios e incorporarse en
la educacién entregada a padres desde los primeros controles de salud de sus hijos, incentivando
que como familia sean consumidores de poca sal.

En los ultimos afios, otros factores de riesgo con alto impacto para esta patologia han sido la
mal nutricién por exceso (sobrepeso y obesidad) y el sedentarismo. Son altamente prevalentes
en la edad pediatrica, con un aumento en el riesgo cardiovascular y con desarrollo de eventos
coronarios prematuros en la edad adulta. Estudios nacionales muestran hasta un 26,1% de HTA
en la poblacion obesa.

Definicion

Las cifras de PA aumentan segun la edad, desde el nacimiento hasta la adolescencia, definiéndose
normal cuando la sistélica y/o diastélica son inferiores al p90 para edad, sexo y talla e HTA cuando
la PA sistélica y/o diastdlica estan por encima del p95 para edad, sexo y talla, en 3 & mas ocasiones.
Los valores de PA sistélica y/o diastélica que son iguales o mayores al p90, pero menores al p95 se
consideran como prehipertension. Se recomienda que nifios y adolescentes con PA igual o mayor
a 120/80 mmHg, aun estando por debajo del p90, deben ser considerados como prehipertensos.
La HTA se subclasifica en: estadio 1 cuando la PA corresponde entre el p95 al 99 mas 5 mmHg y
estadio 2 cuando excede el p99 mas 5 mmHg."?

Toma de presion

Es un punto clave para hacer un buen diagnéstico de HTA. Se debe considerar un ambiente
tranquilo, temperado y cobmodo y un reposo previo de 5 minutos o mas. El brazalete debe ser
adecuado para el tamafio del brazo del nifio, el ancho de la vejiga de goma debe ocupar el 40%
de la circunferencia del brazo en el punto medio entre el olécranon y el acromion (2/3 del brazo)
y el largo 80 a 100% de la circunferencia’®. Existen brazaletes de varios tamafnos por lo que se
debe considerar las siguientes medidas: en menores de 1 afo 5cm, de 1 a3 afios 5a8cm. de 4
a8afos 9a10cmyde 9a 15anos 10 a 12 cm. Se debe tener en consideracién que debido al
tema del sobrepeso, el 20% de los nifos y nifnas necesitan manguitos de adultos. Siempre debe
tomarse la PA en el brazo derecho® y de salir alterada, en las 4 extremidades. El instrumento de
referencia es el esfigmomanoémetro de mercurio que utiliza el método auscultatorio’®. El método
oscilométrico elimina errores del operador, permite multiples mediciones y puede programarse,
sin embargo, siempre que resulta un valor de PA elevada por este método se debe corroborar
con el auscultatorio. Hay diferencias entre los distintos equipos y no todos estan validados en
ninos, se recomienda revisar la pagina web: http://www.dableducational.org/ que cuenta con la
supervision de la Association for the Advancement of Medical Istrumentation (AAMI) US y de la
British Hypertension Society (BHS).
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Se debe tomar la PA a todo nifio desde los 3 afios de edad en forma anual o antes si hay algun
factor de riesgo (prematurez, infecciones urinarias a repeticion, etc.).

Monitorizacion Ambulatoria de Presion Arterial (MAPA)

Considerado un estudio complementario de gran importancia, es cada vez mas utilizado en
pediatria’”. Sus ventajas derivan de la obtencion de un gran nimero de mediciones durante las 24
horas que estd instalado el monitor (cada 20 min. en el dia y cada 30 min. en el periodo nocturno),
durante la actividad regular del nifo y fuera del ambiente hospitalario. Adicionalmente permite
medicién y evaluaciéon de otros parametros concomitantes, como son la variabilidad circadiana
(estimada por el cociente dia/noche) y la variabilidad intrinseca (estimada por desviaciéon estandar
de la media), ambas con importantes implicaciones fisioldgicas. Debe ser realizada por médicos
con experiencia en su uso e interpretacion™'® ya que no se utilizan los mismos parametros que
en los adultos.

La MAPA es de gran utilidad en la evaluaciéon de HTA del delantal blanco (HTA durante la consulta,
normotenso por MAPA), dano a 6rgano blanco, aparente resistencia a drogas, hipotensién inducida
por drogas, pre inicio de tratamiento farmacolégico y luego para evaluar al readecuacion de éste
y en HTA enmascarada (normotenso en la consulta clinica, hipertenso con la MAPA) en poblacion
en riesgo (adolescente, obeso, bajo peso de nacimiento, antecedentes familiares de HTA, Diabetes
Mellitus, etc.), ya que se ha descrito como precursora de HTA sostenida e hipertrofia ventricular
izquierda. Da informacion adicional en HTA episddica, disfuncién autonémica y en presencia
de patologias en las que estd disminuido el descenso fisiolégico de la PA nocturna como son la
enfermedad renal cronica y la Diabetes Mellitus.™

Las limitaciones de la MAPA son la edad del paciente (dificil de realizar en menores de 4 afios de
edad), consecuencia de las molestias que los pacientes tienen durante la jornada escolar y el suefio
por el inflado del manguito. Algunos efectos secundarios derivados de la compresion (petequias,
equimosis, rash alérgico, etc.).

Uno de los grupos mas beneficiados es el de los hipertensos del delantal blanco, ya que aunque se
sugiere que ocurre comunmente en nifos, esta no es una situacién benigna y puede representar
un estado de pre-hipertension. En adultos el 37% evoluciona a HTA sostenida en un periodo de
0,5 a 6,5 anos, dato desconocido en nifios. Si se reconoce que hipertensos de delantal blanco en
edad pediatrica tienen una masa ventricular aumentada.®”

Etiologia

A diferencia de la poblacion adulta en que predomina la HTA esencial, en pediatria aproximadamente
el 70% es secundaria a patologias subyacentes, siendo las de origen renal parenquimatosa o
vascular las mas frecuentes. La etiologia puede ser dificil de identificar, pero una ayuda importante
es basarse en la edad, sintomas o signos que sugieran una patologia determinada. Por ejemplo:
en los recién nacidos, dentro de otras causas, debe sospecharse coartacion de la aorta, trombosis
o estenosis arteria renal, displasia o hipoplasia renal; en los lactantes y pre-escolares se suma
nefropatia por reflujo, feocromocitoma; ya en los escolares y adolescentes comienza a aparecer
la HTA esencial.
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Si bien los trastornos endocrinos son causas poco frecuentes de HTA secundaria, requieren un
diagndstico y tratamiento especifico, por lo que es importante considerarlos en el estudio etioldgico
de pacientes pediatricos con HTA?". En este sentido, el hiperaldosteronismo primario se sospecha
en adultos con una relacién aldosterona/actividad de renina plasmatica mayor o igual a 25, siendo
este valor de corte menor en la poblacion pediatrica (mayor a 10)??. Es importante sospecharlo
en ninos o adolescentes con HTA severa y resistente, sumado a una historia familiar positiva de
HTA y/o accidentes vasculares de aparicion temprana.®?®

El estudio debe estar orientado de acuerdo a la edad del paciente, los antecedentes, hallazgos
del examen fisico y cifras de PA encontradas. La evaluacion incluye investigacion etioldgica y
compromiso de 6rgano blanco.

Adolescencia

Es un grupo etario especial. La prevalencia de HTA en adolescentes ha aumentado en directa relacion
al aumento de obesidad, llegando a ser cercana al 10% cuando esta condicién esta asociada. En
este grupo adquiere mayor significancia la HTA esencial o primaria (75-90%) y se sospecha en
todo adolescente con hipertension en estadio 1 asociado a otro factor de riesgo como historia
familiar de HTA o enfermedad cardiovascular, que por lo general esta en sobrepeso u obesidad.
A todo adolescente se le debe hacer una evaluacion completa, considerando especificamente uso
de medicamentos (pseudoefedrina, anticonceptivos orales, metilfenidato, etc.) y drogas de abuso
(cocaina, alcohol, tabaco, etc.)?®. Considerar ademas que si bien los adolescentes se benefician
en adherencia con medicamentos de pocas tomas diarias como los IECA, éstos son teratogénicos
y estamos ante una poblacion susceptible.

Tratamiento

Debe iniciarse con fomentar estilos de vida saludables. En los Gltimos afios se recalca la importancia
de la alimentacién adecuada para lograr una reduccién de la PA, y asi en estudios con dietas
especiales, como la mediterraneay la DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), se logra
importantes descensos de la presién. Con una dieta de 4.7 g de sal se obtiene un descenso de
5.0y 3.0 mm Hg para las presiones sistélica y diastolica respectivamente. Con el suplemento de
potasio se logra bajar la sistélica 2.7 mm Hg. y la diastélica en 1.2 mm Hg. El ejercicio realizado
en forma regular produce disminucién de la PA, efecto que esta presente mientras se realiza la
actividad fisica. La recomendacion es realizar 30 a 45 minutos de ejercicios aerébicos en forma
regular, cuatro a cinco veces por semana. La ingesta de alcohol y tabaco se reconoce que aumentan
la PA, por lo tanto deben evitarse.

Los farmacos se indican cuando estamos frente a un hipertenso en estadio 2 o0 a HTA persistente
a pesar de haber tomado medidas no farmacolégicas (por 3 a 6 meses). Existen indicaciones
apremiantes en donde se debe tratar al paciente como si estuviera en la préxima categoria mas
alta de HTA: hipertensién secundaria, paciente sintomatico, con evidencia de dafio a un 6érgano
diana (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia ventricular izquierda), diabetes mellitus. Otra
indicacion segun situacién clinica es por ejemplo la dislipidemia. El objetivo debe ser la reduccién
de las cifras a niveles bajo el percentil 95 para edad, sexo y talla en pacientes sin complicaciones
y bajo el percentil 90 si hay compromiso en érganos blancos.
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HIPERTENSION ARTERIAL POST-PARTO

Rodrigo Tagle Vargas<1> y Moénica Acevedo Blanco®

(1) Departamento de Nefrologia
(2) Departamento de Enfermedades Cardiovasculares
Escuela de Medicina Facultad de Medicina Pontificia Universidad Catolica de Chile

INTRODUCCION

En la actualidad, cada vez con mayor frecuencia mujeres con hipertension arterial (HTA) pueden
llegar a embarazarse. Este hecho se hace cada mas usual, al embarazarse a una mayor edad,
cuando algunas pueden ya presentar HTA crénica'”. Asi por ejemplo, en los Estados Unidos 8%
de las embarazadas son mayores de 40 afios y la prevalencia de HTA crénica en el embarazo ha
aumentado progresivamente, estimandose en 3%.

La prevalencia de HTA en mujeres en Chile segun las Encuestas Nacionales de Salud (ENS), era
30% en mayores de 17 afos en la ENS 2003 y 25% en mayores de 15 afos en la ENS 2009.
Segun la ENS 2003 habia, entre 17 a 24 afos, 3.7% y entre 25 y 44 afios, 16.1% de mujeres con
HTA. En la ENS 2009, entre 15 a 24 afios 1.2 % de las mujeres tenia HTA y entre 25 y 44 afios,
10%, Figura 1.

Figura N°1 Prevalencia en Chile de HTA en mujeres de edad fértil.
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Fisiopatologia

El embarazo es un estado de sobrecarga de agua y sodio de meses de duracion, que contribuye al
aumento de la volemia y del volumen extracelular. Mientras que la mayoria del sodio acumulado
se pierde rapidamente durante el parto, puede tomar hasta 2 meses para que la homeostasis del
agua y sodio vuelvan a los niveles de antes del embarazo™. El regreso a los niveles pre-embarazo
puede no ocurrir en aquellas mujeres que tienen condiciones subyacentes como preeclampsia,
HTA cronica, enfermedad renal crénica (ERC) y/o enfermedades cardiovasculares (ECV)®.

Los cambios hemodindmicos que ocurren durante el puerperio que pueden contribuir a la aparicion
de HTA en este periodo son variados, tales como: a) Aumento de la resistencia vascular periférica
al extraerse la placenta ya que disminuye el lecho vascular, b) Movilizacién de volumen desde del
espacio extravascular al intravascular, de los seis a ocho litros de agua total del organismo y de
los 950 mEq de sodio total acumulados durante el embarazo, c¢) Aporte hidrosalino durante el
parto y primeras horas del puerperio, y d) Uso de drogas que pueden favorecer la elevacién de la
PA como AINEs y oxitocina.®”

En el periodo post-parto inicial hay una gran movilizacién desde el liquido extracelular que conduce
a un aumento significativo del volumen intravascular. Este incremento de la volemia puede ser
exacerbado por la administracion de soluciones intravenosas o fisiolégico durante el parto y los
primeros dias del periodo post-parto, asi como también por el uso de determinadas drogas que
favorecen esta expansién de volumen como antiinflamatorias no esteroides (AINEs) y oxitocina.
Asf entonces, en el puerperio inmediato, la presién arterial (PA), aunque disminuye inmediatamente
después del parto, se eleva entre los dias 3 y 6 post alumbramiento®. En la mayoria de las veces,
el peak de PA se alcanza al 5° dia.

Clasificacion

Los tipos de HTA post-parto puede ordenarse seguin el tiempo de aparicion respecto al embarazo,
asi seran: pregestacional, gestacional y post-gestacional o HTA post-parto de Novo, Figura 2.
La HTA post-parto de Novo se define como aquella HTA gue aparece después de 4 horas hasta 6
semanas posterior al alumbramiento®'?. Se desconoce la incidencia de este tipo de HTA, pero se
estima entre 0.3y 28%""". La HTA de Novo puede ser secundaria a diversas causas tales como:
preeclampsia de aparicion tardia, hiperaldosteronismo primario, tiroiditis post-parto, sobrecarga
de volumen y drogas.

Figura N°2 Clasificacion de la HTA post-parto.

Pregestacional
Gestacional

De Novo
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Etiologia de la HTA post-parto

Las causas de post-parto pueden ser variadas, desde una HTA crénica pregestacional hasta una HTA
secundaria nefrogénica por un hematoma perirrenal (rindn de Page)!'?: sin embargo, las entidades
gue tienden a ser subvaloradas son la preeclampsia de aparicion tardia y las drogas, Tabla 1.

Tabla N°1 Causas de HTA post-parto

HTA crénica

HTA gestacional

Preeclampsia

HTA secundaria

Drogas: metilergonovina, oxitocina, AINEs, bromocriptina

Exceso de volumen relacionado a la administracion de liquidos

HTA crénica

Definida como la PA que se eleva antes de las 20 semanas de embarazo. En consecuencia, se
presentara como una HTA pregestacional o gestacional. Asi mismo, en esta entidad la PA persiste
elevada después de las 12 semanas.

HTA gestacional

Actualmente hay poco consenso sobre el momento exacto en que la PA debe normalizarse después
del parto en mujeres con HTA gestacional o preeclampsia. Las guias de los Estados Unidos y Europa
definen HTA transitoria del embarazo o gestacional como aquella en que la PA se normaliza a las
6 a 12 semanas de post-parto. Esta entidad, lllamada previamente HTA transitoria, se caracteriza
por la aparicion de HTA después de las 20 semanas, pero sin proteinuria. Estas mujeres tienen un
curso benigno, pero pueden desarrollar HTA en futuros embarazos y tienen alto riesgo de HTA
cronica.’®

Preeclampsia

Los trastornos hipertensivos inducidos por el embarazo como preeclampsia o eclampsia pueden
causar HTA en el periodo post-parto"®. La preeclampsia y la eclampsia son estados de intensa
vasoconstricciéon sistémica relacionados con la producciéon de factores placentarios que median
la disfuncién endotelial. La extraccion de la placenta se considera el tratamiento definitivo, pero
con cierta frecuencia, la PA sigue elevada después del parto. Los mecanismos de la HTA en la
preeclampsia tardia son desconocidos. La incidencia de preeclampsia post-parto tardia (hasta 6
semanas después del parto) es aproximadamente 6%, aunque puede ser incluso mas frecuente,
Tabla 2.1
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Tabla N°2 Incidencia de preeclampsia post-parto
Ano Pais Total preclampsia Preeclampsia post-parto
1994 Reino Unido 383 5%
1998 Colombia 64 12%
2000 EU 339 17%
2002 EU 89 26%
2003 Singapur 62 3%

Mas aun, un numero considerable de estas pacientes puede presentar HTA post-parto sin ninguna
evidencia de preeclampsia en el periodo preparto o periparto. 167

Tipicamente, las pacientes con preeclampsia presentan edema generalizado, proteinuria >300
mg/24 horas, hiperuricemia y evidencias de microangiopatia. Otros signos y sintomas incluyen:
cefalea, tinnitus, vision borrosa, fotofobia y compromiso de conciencia de diferentes grados.

Si no es tratada, puede progresar a eclampsia con el desarrollo de convulsiones. Si ya se ha
extraido la placenta, el tratamiento farmacolégico con antihipertensivos se indica en la mayoria
de las pacientes con preeclampsia post-parto.

Este cuadro puede tomar varios dias a semanas en resolverse. En un estudio de pacientes que
desarrollaron preeclampsia, en 43% la PA se normalizé al final del primer mes post-parto, pero
57% seguia siendo hipertensa a los 6 meses!'®. En aquellas pacientes que persisten con PA elevada
durante mas de 6 meses post-parto, otras etiologias de HTA deben considerarse.

HTA secundaria

Como en toda mujer en edad reproductiva, se deben considerar causas de HTA secundaria en la
HTA post-parto, especialmente: estenosis de arterias renales (EAR) por displasia fibromuscular,
nefropatia lUpica, hiperaldosteronismo primario (HAP), hipertiroidismo y HTA secundaria nefrogénica
por un hematoma perirrenal (riidn de Page).

Debido a que los cambios hemodindmicos y hormonales resultantes de la transicion del embarazo
al estado post-parto pueden influir notablemente las pruebas diagnésticas (por ejemplo: actividad
de renina plasmatica, niveles de aldosterona sérica y excrecién urinaria de sodio), es prudente
esperar 4 semanas después del parto antes de realizar los exdmenes hormonales propios de causas
secundarias de HTA de origen endocrinolégico.®
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Mencién especial requieren tres entidades: EAR por displasia fibromuscular, HAP y tiroiditis post-
parto.

En la EAR por displasia fibromuscular, que afecta en general a mujeres jévenes de raza blanca,
puede acentuarse la estenosis durante el embarazo e incluso formarse pseudoaneurismas de la
arteria renal, debido al efecto de los estrogeno'?.

En el HAP, aun cuando la evolucion de la HTA tiende a ser favorable durante el embarazo, en el
post-parto tiende a ocurrir lo contrario. Durante el embarazo, la progesterona impide la activacién
del receptor mineralocorticoide por aldosterona, pero en el puerperio no estara este mecanismo
protector, y asi se expresaran los efectos de la activacion mineralocorticoidal como la hipokalemia
e HTA20. El ascenso tensional, observado entre las 24 horas y el mes de post-parto, se asocia a la
calda abrupta de la progesterona, a las variaciones del volumen circulante ocurridas en el partoy
post-parto y a la magnitud del exceso de mineralocorticoides. Por lo sefialado, una HTA que mejora
con el embarazo, o un ascenso tensional en el post-parto en una mujer previamente normotensa,
obligan a plantear el diagnostico de HAP??. Si hay sospecha de HAP, se sugiere esperar hasta 4
semanas post-parto para efectuar el estudio.®

La Tiroiditis post-parto puede causar hipertiroidismo transitorio o hipotiroidismo durante el primer
ano después del parto. A menudo es una forma de tiroiditis autoinmune subaguda similar a la
enfermedad de Hashimoto precipitada al final del embarazo. La prevalencia de la tiroiditis post-
parto se estima en el rango de 1,1y 16,7%®. En ocasiones se presenta como hipertiroidismo
sintomatico con palpitaciones, temblores, intolerancia al calor, fatiga, irritabilidad, nerviosismo e
HTA sistdlica. En consecuencia, la tiroiditis post-parto de etiologia autoinmune, puede manifestarse
con HTA. El diagnéstico se basa en la medicion de TSH, T4, T3 y anticuerpos antitiroideos. En
general, un curso corto de beta bloqueadores puede ser Gtil en estos pacientes para el control
de la PA y sintomas adrenérgicos.

Drogas

Entre las drogas que se han relacionado a la HTA en el puerperio se encuentran: AINEs, bromocriptina,
metilergonovina (Metergin) y oxitocina,® %"

Los AINEs se utilizan a menudo para controlar el dolor y grandes dosis son requeridas a menudo
en las mujeres que fueron intervenidas por cesarea. Tanto en la poblaciéon general como en las
mujeres en su periodo post-parto, los AINEs y los inhibidores selectivos de la COX-2 (iCOX2)
pueden aumentar la presion arterial (PA) a través de retencion hidrosalina y por vasoconstricciéon
mediada por la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras'®. Este efecto aparece
en general después de dias de uso de los AINEs, pero en el peri-parto puede acelerarse por la
disminucion en las concentraciones de proteinas plasmaticas .

Bromocriptina, droga supresora de la lactancia, es capaz de ocasionar HTA al actuar como agonista
del receptor de dopamina, y asi activar el sistema simpético central "

Evaluacion diagnéstica de la HTA post-parto

En la evaluacién y diagnéstico diferencial debe considerarse el momento de aparicion de la HTA
en relacién al parto, separando asi cuatro periodos: preparto (pregestacional o gestacional), post-
parto inmediato, post-parto precoz y post-parto tardio, Tabla 3.
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Tabla N°3 Etiologias de hipertensién arterial post-parto segun periodo de apariciéon
Post Parto Post Parto Post Parto
inmediato Precoz Tardio
Pre Parto (>48 horas) (>2-7 dias) (>7 dias)
Preeclampsia Preeclampsia Tiroiditis
Preeclampsia
HTA crénica Drogas Drogas Bromocriptina
HTA gestacional HTA
gestaciona Hipervolenia secundaria

AINEs, oxitocina,

HTA secundaria Suero Fisiolégico “Rifi6n de Page”

La evaluacién de una HTA en este periodo incluye los exdmenes habituales de una preeclampsia:
proteinuria, creatinina, uricemia, pruebas hepaticas y hemograma con recuento de plagquetas. En
todos los casos de HTA post-parto el estudio diagnéstico debe incluir una evaluacion hematolégica
completa para evaluar signos de hemolisis, trombocitopenia y anemia microangiopatica. Esto es
particularmente relevante en la deteccién del sindrome de HELLP (hemdlisis, enzimas hepaticas
elevadas y plaquetas bajas) que puede ser una complicacién de una preeclampsia post-parto.
Similar a cualquier paciente con HTA son necesarios examenes de funcion renal, examen de orina
completa y electrolitos plasmaticos, Utiles para la deteccion de posibles HAP y enfermedades
renales crénicas subyacentes.

Mencién especial requiere la deteccion de proteinuria, que puede ser positiva en el post-parto
inmediato por los loquios??. En consecuencia, en el puerperio precoz, solo debe considerarse
anormal si es muy positiva (> de 2 cruces).

En pacientes con sintomas y signos sugerentes de tiroiditis post-parto deben ser solicitados: TSH,
T4 libre, T3, anticuerpos anti receptor TSH y anticuerpos anti peroxidasa de la tiroides.

Consideraciones terapéuticas

En el puerperio inmediato la PA toma un tiempo mas largo en normalizarse y puede haber una
disminucion inicial sequida por una elevacién de la PA entre los dias 3 y 6 post alumbramiento®.
Es importante conocer estas fluctuaciones de la PA en el puerperio normal para evitar tratamientos
innecesarios??.

En relacién a la HTA en el puerperio hay muy poca informacién y consenso con respecto a cuando y

cdmo tratarla, independientemente de los tipos de gravedad, para optimizar la seguridad materna
y acortar la estadia hospitalaria.
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En el puerperio inmediato se pueden tolerar cifras tensionales que durante el embarazo pondrian
en riesgo al feto. Asi, sélo situaciones de PA sistdlicas mayores de 150 mm Hg y/o PA diastélicas
mayores de 100 mm Hg requieren tratamiento farmacolédgico. En caso de PA >140/90 mm Hg,
pero menores de 150/100 mm Hg, sélo requieren terapia farmacolégica si la paciente presenta
una inadecuada compensacion cardiovascular.?

Existe un cierto consenso en relacién a que la HTA etapa IIl (PA =180/110 mm Hg) deberia ser tratada
para prevenir las complicaciones vasculares agudas en la madre, como el accidente cerebrovascular,
pero no existe consenso que sea necesario tratar la HTA post-parto de leve a moderada, ya sea
de reciente comienzo o no, e independientemente del tipo.?%

En caso de estar con tratamiento farmacolégico, se deberd mantener el tratamiento antihipertensivo si
la PAS =150 mm Hg y/o la PAD = 100 mm Hg. Se puede comenzar a discontinuar los antihipertensivos
si la PA permanece por debajo de 150/100 mm Hg por mas de 48 horas.

No deben olvidarse factores como dolor o ansiedad en el momento de la medicién de la PA. En
esta misma linea, los AINEs de uso frecuente en el periodo post-parto para controlar el dolor
pueden elevar la PA sustancialmente en algunas pacientes, particularmente aquellas con deterioro
de la funcion renal. En estos casos, deben considerarse paracetamol, ya sea oral o endovenoso,
e incluso opiaceos en lugar de los AINES.

Existen pocas comunicaciones sobre el uso de diferentes antihipertensivos en la madre que
amamanta. Los beta bloqueadores con baja unién a proteinas tienen una mayor excreciéon en la
leche (Ej: atenolol), mientras que aquellos con alta unién a proteinas (Ej: propranolol) presentan
escasa difusion. La metildopa tiene excrecion limitada y no se han reportado efectos adversos
en el recién nacido. Enalapril tiene una tasa de excrecion minima, por lo que algunos grupos lo
consideran seguro en la lactancia; pero a otros, sin embargo, les preocupa su efecto sobre el
desarrollo renal que se completa a los 2 afos de vida. Frente a estas discrepancias vale la pena
dejarlo para mujeres que no han respondido a otras drogas antihipertensivas. Se requiere especial
cautela con los diuréticos, ya que reducen la produccion de leche, son excretados en la leche
materna y pueden producir alteraciones hidroelectroliticas en el recién nacido al inducir diuresis e
hipovolemia®®”. Existe experiencia favorable con nifedipino entre los bloqueadores de los canales
de calcio, ya que en otros se ha demostrado excreciones minimas de nitrendipino y nimodipino®?.

En relaciéon a los antihipertensivos recomendados para este periodo debe mencionarse que se
prefieren como de primera linea: metildopa, hidralazina y labetalol®®. Finalmente, es necesario
sefialar que los antagonistas de la aldosterona, como espironolactona, pueden usarse en este
periodo a diferencia del primer tremestre del embarazo.

Casi todos los antihipertensivos se excretan en la leche materna humana en diversos grados, segin
su union a proteinas y liposolubilidad. Es improbable que se realicen estudios prospectivos, aleatorios,
controlados con placebo en mujeres embarazadas o lactantes, por lo tanto, la disponibilidad de
datos seguramente permanecera siempre limitada. Si bien existe una tendencia a utilizar agentes
antihipertensivos tradicionales como metildopa durante el embarazo y puerperio, muchos agentes
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mas nuevos pueden ser igualmente seguros y mas eficaces en el tratamiento de la HTA en las
madres durante la lactancia.

En las madres que eligen no amamantar, la eleccion de los antihipertensivos se basa en los
mismos factores que las pacientes no embarazadas. Factores como presencia de factores de riesgo
cardiovasculares, comorbilidades, historia de alergias e intolerancias previas, asi como costo del
tratamiento, pueden usarse en el proceso de toma de decisiones. En general, a esta edad la PA
disminuye satisfactoriamente con drogas que bloquean el sistema renina angiotensina (SRA) y/o
el sistema simpatico.?”

En sintesis, el manejo farmacolégico debe ser guiado segun la etiologia de la HTA y si la paciente
esta lactando y/o planea amamantar. Si la paciente esta amamantando, debe considerarse la
excrecion del antihipertensivo por la leche materna y sus potenciales efectos en el recién nacido,
en especial si este presenta bajo peso o inmadurez (Tabla 4). *-2229

Tabla N°4  Excrecion de farmacos antihipertensivos en la leche materna

Droga Razon Leche Materna/Plasma

Atenolol 3.0
Clonidina 15
Diltiazem 1.0
Nifedipino 1.0
Espironolactona 0.7
Propanolol 0.6
Hidralazina 0.5
Hidroclorotiazida 0.4
Verapamilo 0.4
Metildopa 0.3
Captopril 0.1
Doxasozina 0.1
Clortalidona 0.05
Enalapril 0.01

Lactancia y Farmacos antihipertensivos

Diuréticos

Los diuréticos deben ser evitados durante el embarazo ya que pueden interferir con la expansion
del volumen plasmaéatico que normalmente ocurre en la gestaciéon, lo que podria llevar a un
retardo en el crecimiento intrauterino (RCIU) del feto. También en el post-parto, los diuréticos
no se consideran una opcion en las mujeres que eligen amamantar?®. Los diuréticos tiazidicos
disminuyen la produccién de leche materna y eventualmente pueden en el recién nacido ocasionar:
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trombocitopenia, hipokalemia e ictericia. Estos diuréticos se excretan en la leche materna; sin
embargo la Academia Americana de Pediatria (AAP) permite el uso de ellos en la lactancia.®®
Los diuréticos de asa como furosemida también pueden disminuir la produccion de leche y
se excretan en la leche materna. Al igual que los diuréticos tiazidicos, la AAP no tiene ninguna
recomendacion con respecto a su uso en madres lactantes.®”

Contrariamente a los otros diuréticos, los diuréticos ahorradores de potasio como amiloride y
triamterene son permitidos en la lactancia.®

Asi mismo, espironolactona puede ser utilizado durante la lactancia segun la AAP30. La razén
leche materna/plasma es < 1.0y la concentracion de su metabolito, canrenona, es también muy
pequefia.?®

Beta bloqueadores

Aunque los beta blogueadores (BB) no han demostrado tener efectos teratogénicos, el riesgo
de RCIU, bradicardia e hipoglicemia neonatal han limitado el uso de estos farmacos durante el
embarazo3". En el periodo post-parto, a menudo son muy Utiles para el manejo de la HTA ya que
las pacientes son generalmente menores de 40 afos y responden bien a esta clase de terapia®?.
Numerosos estudios han demostrado que los BB son excretados en la leche materna; sin embargo,
la razén leche materna/plasma es bastante variable para los diferentes agentes en esta clase. Ciertos
beta blogueadores como atenolol, acebutolol y propanolol pueden alcanzar altos niveles en la
leche materna para transferir al recién nacido e inducir signos de beta bloqueo neonatal.

En cambio, si hay datos para metoprolol que puede ser utilizado durante la lactancia, a pesar
de que la razén leche materna/plasma es > 1.0, pero sus niveles en el recién nacido con funcién
hepatica normal son insignificantes. 23233

Labetalol, un bloqueador a y B adrenérgico, es seguro y eficaz durante la lactancia. Puede ser
utilizado por via parenteral durante una urgencia hipertensiva y facilmente se puede convertir a
la administracion oral; sin embargo, debido a su corta duracién de accién, suele ser necesarias
multiples dosis diarias para el adecuado control de la PA.

Se carece de datos para el uso de los beta blogueadores de tercera generacidon como carvedilol
y nebivolol durante la lactancia

Bloqueadores de los canales de calcio

Los bloqueadores del calcio (BCC) se utilizan en la HTA del embarazo y han demostrado ser eficaces
para el tratamiento de la HTA durante el periodo de post-parto. Nifedipino, un BCC dihidropiridinico,
tiene datos que respaldan su seguridad para su uso en el embarazo y la lactancia® 3. Tiene una
alta union a las proteinas plasmaticas y tiene una razén leche materna/plasma <1, y cantidades
insignificantes son transferidas a la leche materna®??. La AAP considera el uso de Nifedipino como
seguro durante la lactancia.®**?

Debido a la insuficiente informacion sobre amlodipino, ninguna recomendacién puede actualmente

ser realizada para su uso durante la lactancia®.
Los BCC no-dihidropiridinicos, verapamilo y diltiazem, tienen una alta unién a proteinas con
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una razén leche materna /plasma <1, y han sido reportados como alternativas efectivas y seguras
a BBy a BCC dihidropiridinicos durante la lactancia.®®

Bloqueadores del sistema renina angiotensina

Los bloqueadores del SRA se consideran teratogénicos y nunca deben ser utilizados en HTA
durante el embarazo. Durante el periodo de post-parto, estos agentes pueden ser muy beneficiosos,
especialmente en mujeres con enfermedad renal crénica con proteinuria. Datos sobre el uso de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) como captopril y enalapril durante
la lactancia demuestran que las concentraciones en la leche materna son minimas, por lo tanto,
estos agentes pudiesen ser utilizados como antihipertensivos durante este periodo.??

Mencién especial requiere enalapril que tiene una tasa de excrecion minima en la leche materna,
por lo que algunos lo consideran seguro en la lactancia, pero como ya fue mencionado, a otros
les preocupa su efecto sobre el desarrollo renal que se completa a los 2 afios de vida. Frente a
estas discrepancias vale la pena dejar enalapril como IECA para mujeres que no han respondido
a otros antihipertensivos.

No existen datos similares para otros inhibidores del SRA como antagonistas de los receptores
de angiotensina Il o inhibidores de la renina. En consecuencia, no son recomendados durante la
lactancia.®

Otros antihipertensivos

Metildopa tiene un largo historial de seguridad para su uso en HTA del embarazo y a menudo
se continla en el periodo post-parto; sin embargo, es un agente antihipertensivo relativamente
débil susceptible de tolerancia debido a la retencién de volumen y, en grandes dosis, pueden
causar letargo y deterioro cognitivo en la madre que puede interferir con las demandas de un
recién nacido.®®

Hidralazina, un vasodilatador arteriolar de accién directa, a menudo se utiliza por via parenteral
en la puérpera hospitalizada, pero tiene un efecto antihipertensivo impredecible por su corta
duracion de acciéon y puede desencadenar taquicardia. El uso oral y parenteral de hidralazina
no debe considerarse para el tratamiento de rutina de la HTA aunque posee concentraciones
relativamente bajas en la leche materna.®”

Alfa bloqueadores como doxazosina se utilizan con poca frecuencia en la HTA post-parto y se
reservan como agentes de cuarta o quinta linea. Existen escasos datos farmacocinéticos sobre la
excrecion en la leche materna, pero parece no excretarse de manera significativa.®®

Seguimiento

Muchos casos de HTA post-parto son debidos a preeclampsia o al efecto de volumen y/o terapia con
AINEs, por lo gue una reevaluacion de estas pacientes en 2 semanas después del alta hospitalaria
es recomendable.
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Durante el periodo inmediato extrahospitalario, se aconseja la medicion de la PA en la casa de
manera periédica como una medida para el seguimiento de estas pacientes.

Mensajes finales

* Lla causa mas comun de HTA post-parto son HTA gestacional o preeclampsia que persiste
después del parto hasta 6 a 12 semanas.

¢ La eclampsia puede manifestarse en el post-parto.

e |a PA tiende a aumentar en la primera semana después del parto.

e El tratamiento antihipertensivo se sugiere iniciar si la PA es >150/100 mm Hg.

e Farmacos antihipertensivos de primera linea en las madres que amamantan son: labetalol,
metildopa, hidralazina y nifedipino (Tabla 5).

e Farmacos no recomendados en las madres hipertensas que amamantan son: [ECA, ARA Il y
diuréticos.

Tabla N°5: Farmacos antihipertensivos aceptados en la lactancia
Primera linea Labetalol, Hidralazina o Metildopa
Segunda linea Nifedipino
Tercera linea Enalapril
Cuarta linea Metoprolol
Quinta linea Diltiazem o Verapamilo
Sexta linea Espironolactona
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INTRODUCCION

En las Ultimas décadas, el desarrollo de técnicas que permiten la medicion de la presién arterial
(PA) fuera de la oficina del médico que utilizan los individuos, ya sea ambulatoria o en el hogar,
ha permitido establecer cuatro categorias de PA: normotension sostenida (individuos que tienen
presion normal en la oficina y fuera de la oficina), hipertensién arterial (HTA) sostenida (personas
que tienen HTA por ambos métodos), HTA de bata blanca (las personas que tienen HTA en la
oficina, pero normal fuera de la oficina) y la HTA enmascarada (individuos que tienen HTA fuera
de la oficina, pero normal en la oficina).

La medicion de la presion arterial clinica (PAC) ha sido por muchos afos la base para el diagnostico,
tratamiento e investigacién de la HTA; sin embargo, la PA presenta importantes variaciones
fisioldgicas y fisiopatolédgicas a lo largo del dia y entre distintos dias.

Esta realidad hace que la medida aislada de la PAC puede inducir a error de diagndéstico y de
apreciacion de la severidad, a pesar de realizar los registros de acuerdo a las pautas internacionales
y en presurometros de éptima calidad; si a esto le adicionamos una reaccién de alerta (efecto de
bata blanca) por la presencia de personal médico y paramédico, podemos comprender el riesgo de
sobrediagnosticar HTA a personas que son de PA normal o pre hipertensos, iniciando tratamiento
innecesariamente.

Como una forma adecuada de obtener una mayor precision diagndéstica tenemos dos alternativas
razonables: La monitorizacién ambulatoria de la PA (MAPA) y la automedicion de la PA (AMPA).
La MAPA aporta informacion sobre la PA de las 24 horas del dia y sobre el patrén circadiano.
La AMPA informa sobre la PA en varios momentos a lo largo del dia, lo que permite tener una
valoracion mas exacta de la variabilidad. Ademas, al realizar esta tomas de PA en el ambiente en
el que el paciente desarrolla su vida cotidiana, se obtienen unos valores de PA mas reales y se
evita asf la reaccion de alerta antes mencionada. Estudios recientes como aquel del Dr. Mancia
proponen evaluar la PA combinando el monitoreo de presion arterial ambulatoria con el registro
domiciliario. La existencia de normalidad en ambos registros permite con mayor propiedad catalogar
al paciente como portador de HBB; la existencia de uno de los valores elevados determina una
condicién de riesgo aumentado, cercano a la presencia de HTA.
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Por otra parte, la PA ambulatoria predice el riesgo cardiovascular pues tiene mejor correlacién con
la lesién de 6rgano diana y mayor valor predictivo de la morbimortalidad que la PA en la consulta,
tanto a nivel individual como poblacional.

Las guias internacionales recientes recomiendan, cuando es posible, usar el MAPA en el diagnéstico
y control de tratamiento, destacando una muy adecuada relacién costo — beneficio que deriva
de la economia que representa la no incorporacién a programas de tratamiento a cerca de 30%
de personas, porcentaje en que se estima la prevalencia de hipertensién de bata blanca (HBB).
Destaquemos de paso las indicaciones mas relevantes para solicitar un MAPA:

a) ldentificar la HBB

b) Asegurar el diagnéstico de HTA resistente

¢) Descartar HTA nocturna e HTA enmascarada

d) Comprobar la eficacia del tratamiento tanto de dia como de noche

El error diagnéstico en estos pacientes les afecta por establecer una relacién de riesgo que los
penaliza en costos de seguros y reciben innecesariamente tratamientos farmacoldgicos.

Hace mas de 30 anos Thomas Pickering acufid el término HBB para denominar a personas que
sin tratamiento presentaban persistentemente una PA elevada en la consulta, mayor de 140/90
y tenfan PA normal en MAPA en el curso del dia; sin embargo, y dada la importancia de la PA
nocturna como predictor de eventos cardiovasculares, fue razonable considerar la presion arterial
de 24 horas menor de 130/85 mm Hg como limite de normalidad (Figura 1)

Figura N°1 Clasificacion segln PA consulta y PA ambulatoria
Presion Arterial Hipertension Hipertension
en la Consulta de bata blanca permanente

140/90 )
mmHg Normotension Hipertension
permanente Enmascarada

135/85 mmHg
Presién Arterial ambulatoria

Prevalencia
Se estima una prevalencia de HBB entre 20-30% de los sujetos con HTA en la clinica, siendo mas
frecuente en mujeres, en mayores de 60 afos y en no fumadores.

Efecto de bata blanca

El efecto de bata blanca estd presente en la mayoria de las personas y puede variar desde
intensidades minimas no perceptibles a intensas, con un predominio sistélico, con promedio de
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27 mmHg. Es consecuencia de activacién adrenérgica y es mas intenso en personas de tercera
edad, en mujeres y en hipertensos: En ocasiones, el aumento de la presiéon puede dar origen a
una aparente refractariedad a tratamiento.

Repercusion visceral

Los estudios clinicos estan divididos en relacion con la benignidad de la HBB; en general, estos
sujetos tienen una afectacion orgénica menor que los hipertensos y mayor que los normotensos,
con alteraciones metabdlicas y bioquimicas mas préximas a los hipertensos. Estudios longitudinales
han observado que la repercusion cerebrovascular comenzd a aumentar a los 8 aflos de observacion;
por lo tanto existiria un aumento retardado del riesgo, pero siempre de menor grado que en la
poblacion hipertensa. Hallazgos semejantes se observaron en el estudio PAMELA (Pressioni Arteriose
Monitorate E Loro Associazioni), con seguimientos de 10 - 12 afios.

La prevalencia de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) por el criterio Deveraux fue de 13,2%
en normotensos, 49,1% en HBB y 54,3% en hipertensos permanentes. La HBB en ancianos no es
una condicidn inocua, ya que su repercusion cardiaca se acerca mas a aquella de la hipertensién
permanente que a la normotension.

Posibles factores que explican el mayor riesgo: aungue las presiones domiciliarias y ambulatorias
son normales en las persona con HBB, sus valores de PA son, en todos los promedios, ligeramente
superiores a los registrados por los controles de normotensos; ademas, los HBB muestran una mayor
prevalencia y gravedad de los factores de riesgo metabdlicos (glicemia, colesterol) y, finalmente,
los HBB muestran una mayor variabilidad de la PA en 24 hrs, hecho que tiene un valor pronéstico
adverso.

Posibles mecanismos del dano visceral

A primera vista el aumento de la actividad adrenérgica puede tener efecto presor y aumentar la
variabilidad de la PA diurna y de la presién de pulso; ademas, por ser los pacientes con HBB de
mayor Indice de Masa Corporal (IMC), surge la resistencia a la insulina y trastornos metabélicos
como factores presores, siendo una tercera alternativa el stress oxidativo o la disfunciéon endotelial
que aceleran la remodelacién vascular y la ateroesclerosis.

Manejo farmacolégico

Sin lugar a dudas, el tema mas controvertido de la HBB es la de si estos pacientes han de recibir
tratamiento farmacolégico o no. La evidencia mas extendida en la actualidad parece indicar que
la HBB tendria mas bien un pronéstico benigno en comparacion con la HTA establecida, aunque
con un riesgo mayor que los sujetos verdaderamente normotensos.
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Mensajes Finales

e |os pacientes con HBB vistos con frecuencia en la practica clinica actual se caracterizan por
la presencia de dafo organico subclinico y anormalidades metabdlicas.

e Serecomienda excluir HBB o efecto bata blanca en aquellos hipertensos sin repercusion visceral.

e Serecomienda que las personas con HBB sean educadas en modificaciones del estilo de vida
y reevaluadas cada 6-12 meses para detectar precozmente progresion a hipertension arterial.

e Los mecanismos fisiopatolégicos responsables de esta condicién siguen siendo en gran parte
desconocidos, a pesar de que una activacion simpatica es comun en estos estados hipertensivos.

e HBB no puede ser considerada como clinicamente benigna; se asocia con un mayor riesgo
cardiovascular y mayor mortalidad que la normotension en el largo plazo.

e El perfil de riesgo cardiovascular de los pacientes con HBB se debe supervisar cuidadosamente
y las intervenciones de estilo de vida deben ser adoptadas a principios del curso clinico de la
enfermedad.

e Eluso de farmacos antihipertensivos debe reservarse para aguellos con dafio de érgano blanco.
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INTRODUCCION

Entre las situaciones “fuera de lo comin” con que nos hemos encontrado al abordar la hipertension
arterial (HTA) hay varias que no siguen la relacion causa-efecto predecible. Esta patologia tiene tantas
variables, muchas de las cuales son respuestas individuales, que ha sido necesario ir adecuando
el conocimiento a nuevas manifestaciones clinicas nunca antes pensadas.

La toma de la presién arterial (PA) en consulta (PAC) es elmétodo estandar para identificar a los
sujetos con HTA, pero contamos en la actualidad con otras técnicas de medicion de la PA, como
la monitorizacién ambulatoria (MAPA) y la automedicion (AMPA). Estas técnicas han demostrado
ser mejores que la PAC para predecir la afeccion de érganos diana y la mortalidad cardiovascular.
Ahora, si combinamos la medida de la PAC y la PA ambulatoria, podemos identificar cuatro
situaciones clinicas diferentes en funcion de las cifras de PA obtenidas (Figura 1):

Figura N°1 Clasificacion seguin PA consulta y PA ambulatoria
Presion Arterial Hipertension Hipertension
en la Consulta de bata blanca permanente
140/90
mmHg Normotensién Hipertensién
permanente Enmascarada

135/85 mmHg
Presién Arterial ambulatoria

1.Sujetos que tienen PA normal por ambos métodos, en consulta y ambulatoria (normotensos
verdaderos);

2.Los que son hipertensos por ambas técnicas (hipertensos verdaderos);

3.Aquellos con cifras de PA elevadas en la consulta y normales en la ambulatoria (HTA de bata o
“delantal” blanco),

4.Los pacientes que son normotensos en la consulta pero hipertensos en la MAPA, condicion que
se ha denominado HTA enmascarada (HTAE)?.Ha sido nombrada de otras formas (HTA ambulatoria
aislada, efecto bata blanca inverso, normotensién de bata blanca, etc.) pero estd denominacién
es la que ha prevalecido.

Debido a la creciente utilizacion de la MAPA en las unidades de HTA , se ha detectado que hay

47



HIPERTENSION / 2014 / VOL. 19

pacientes que aparentan tener la PA bien controlada cuando se les mide en la consulta, pero
muestran cifras de PA fuera de control cuando se les somete a una MAPA durante 24 horas
(realizando actividad ordinaria).

Los pacientes que presentan HTAE tienen el mismo riesgo cardiovascular que los pacientes con HTA
establecida, pero con el agravante de que dicha condicién es desconocida por el mismo paciente y
por quien lo trata. Un seqgundo agravante es que la prevalencia de la HTAE en la poblacién general
0 en sujetos con una elevacion transitoria de la PA es todavia desconocida en nuestro pais y un
tercer agravante es que son estos pacientes los que desarrollan mayor dafio cardiovascular dado
que ni los médicos consideran tratarlos farmacolégicamente.

Prevalencia

La prevalencia de HTAE descrita varia ampliamente (10-48%), ya que depende de los criterios
diagndsticos utilizados y de las caracteristicas de la poblacién estudiada, que en general ha sido
muy heterogénea®®, lo que crea una dificultad para la interpretacion de los datos. El estudio
de Sobrino et al.en una poblacién de 485 trabajadores sanos normotensos mayores de 18 afos,
mostré un 23.9% de HTAE, con MAPA®. El metanalisis de Verberk et al. dié un promedio de
16.8%, siendo 7% para nifos y 19% para adultos".

Una de las principales preguntas a resolver es si el concepto de HTAE incluye a sujetos tratados o
sélo a los no tratados que son los auténticos normotensos en la consulta, ya que si son hipertensos
tratados, seria mas apropiado hablar de hipertensos mal controlados. Hay estudios en hipertensos
que muestran casi 50% de esta condicion®.

Diagnéstico

También debemos plantear si el diagnodstico de HTAE debe hacerse con MAPA o con AMPA; en
este aspecto, los estudios publicados tampoco son homogéneos. La discrepancia diagnostica
ente ambas técnicas ha sido estudiada por Stergiou et al® que, comparando ambos métodos,
encontraron un porcentaje similar de sujetos con HTAE con MAPA (14%) y con AMPA (11%),
pero no eran idénticos, pues habia discordancia diagnéstica entre ambas técnicas (de 23% para
la PAS y de 30% para la PAD). Cuando se eliminaron las diferencias de menos de 5 mmHg, la
discrepancia se redujo a 9y 6%, respectivamente. Clinicamente lo mas recomendable seria utilizar
AMPA para detectarla cuando se sospeche y la MAPA para confirmarla.

Poco se sabe sobre la reproducibilidad de la HTAE"?: En poblacion pediatrica, Lurbe et al.observaron
que persistia al repetir la MAPA en 50% de los casos®. En adultos, esto se puede observar hasta
71%",

Pronéstico

Los individuos con HTAE tienen mayor afeccién organica y peor pronéstico cardiovascular que los
normotensos verdaderos. Uno de los primeros estudios en que se analizé la afeccién orgénica en la
HTAE fue publicado hace 15 afos por Liu et al®, donde se observo que en estos pacientes la masa
del ventriculo izquierdo y el grosor de la pared carotidea eran mayores que en los normotensos
verdaderos y semejantes a la de los hipertensos mantenidos; estos datos han sido confirmados
por otros trabajos posteriores!'>'® También hay descripcion de afeccion renal temprana en estos
individuos, determinada por una mayor albuminuria, en comparacién con los normotensos
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verdaderos'®. El riesgo de morbimortalidad cardiovascular y de AVE es entre 1,5y 3 veces mayor
en los sujetos con HTAE que en los normotensos verdaderos>'®.

Sobre la evoluciéon natural de las cifras de PA en los sujetos con HTAE hay pocos estudios; en
alguno de ellos se ha visto que el riesgo de desarrollar HTA mantenida en los 6 afios siguientes
y de necesidad de tratamiento antihipertensivo aumenta el doble comparado con el de los
normotensos mantenidos''”. Ademas se ha observado que los jovenes con HTAE que progresan a
HTA mantenidatienen mayor indice de masa ventricular izquierda (iMVi) que los normotensos®.
El estudio Ohasama (Japén) determiné que la mortalidad cardiovascular y la morbimortalidad
por accidente cerebrovascular son iguales en la HTAE y la HTA sostenida, comparada con los
normotensos'’®. El estudio Pamela (Italia), con doce afios de sequimiento, demostré que el riesgo
de muerte cardiovascular aumenta en forma progresiva desde la normotensién a la HTA de bata
blanca, a la HTAE y a la HTA sostenida. Por otro lado también demostré el aumento de muerte
cardiovascular y de mortalidad total en forma progresiva desde que PAC, AMPA y MAPA estén
elevados en sélo una de ellas tres"?.

Fisiopatologia

Los mecanismos por los que en algunos pacientes la PA ambulatoria es mas elevada que en
la consulta son desconocidos. Se ha descrito una serie de factores que pueden influir, como
la regresién a la media, el aumento de la variabilidad de la PA, una actividad fisica superior o
mayor reactividad a los estimulos de la vida diaria, asi como mayor consumo de alcohol, tabaco o
café®?. La HTAE es mas frecuente en varones jovenes y se relaciona con aumento de la frecuencia
cardiaca durante el dia y la obesidad®*'®'_El hecho de que sea mas frecuente en jovenes podria
estar relacionado con una mayor actividad fisica, pero también con la evolucién de la PA con la
edad. Se ha observado que en nifios y adolescentes con HTAE, es 2,5 veces mas probable que
tengan antecedentes paternos de HTA, especialmente en edad temprana, en comparaciéon con
los normotensos verdaderos”. Pareciera que, en la presencia del médico o enfermera, los niveles
de presién obtenidos serian menores por un mecanismo mediado por el sistema nervioso central
y tal vez mediadores neuroendocrinos, asumiendo "“que se estd mas protegido junto a ellos” tal
como se observa con el efecto placebo.

La HTAE también es mas frecuente en individuos con cifras de PA en consulta normal-alta. En el
estudio PAMELA se observo que la PAC de los sujetos con HTAE era mayor, dentro del intervalo
de normalidad, que la de los verdaderos normotensos (129/84 frente a 112/77 mmHg)"'?.

Aspectos Metodoloégicos

La relacion entre la PAC y la ambulatoria varia con la edad y es diferente entre normotensos e
hipertensos. Asi, en los normotensos, la PA ambulatoria tiende a ser mayor que la PAC y a la inversa
en los hipertensos, por lo que la diferencia entre la PAC y la PA ambulatoria es tipicamente negativa
en normotensos y positiva en hipertensos, pero este comportamiento en normotensos tiende a
cambiar a partir de la cuarta-quinta década de la vida. En poblaciéon general, se ha observado
que, con la edad, la PAC aumenta mas que la PA ambulatoria®?. Dado que el incremento de la
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PAC con la edad es mayor que el observado en la PA ambulatoria, este comportamiento de la
PA podria explicar por qué la HTAE es menos prevalente con la edad. Si tenemos en cuenta que
la determinacién de la PAC se hace en reposo, mientras que la ambulatoria se mide durante la
actividad fisica y mental del sujeto, que en los jévenes suele ser mayor, esto podria ser una de las
causas de las diferencias descritas.

Aspectos Clinicos

Normalmente el diagnostico de HTA se hace con la determinacion de la PA en consulta; sélo en
el caso de que ésta sea elevada se aconsejan nuevas mediciones y una valoracion mas exhaustiva.
No serd necesario realizar mas exploraciones cuando la PA en consulta sea normal, que es lo que
sucede con la HTAE. La posibilidad de estudiar a la poblacion para detectar la HTAE obviamente
no es viable, por lo que deberemos dirigir los esfuerzos para estudiarla en los sujetos con mayor
indice de sospecha y que serdn, probablemente, los que puedan beneficiarse mas. Si vemos
que estos pacientes “normotensos” o PA normal alta en la consulta, tienen evidencias de dafio
subclinico o clinico como: hipertrofia ventricular izquierda al ECG o al Ecocardiograma; fondo de
ojo alterado, indice intima media carotideo (IMT) aumentado, una mayor velocidad de la onda
de pulso, aumento de microalbuminuria, antecedentes de dafio de érgano blanco, etc.; o si se
asocian otros factores de riesgo cardiovascular o signos de afecciéon organica inapropiados para
los valores de PA e historia familiar de HTA en nifios o adolescentes, debemos sospechar la HTAE.
Ademas, si hay hipertensos aparentemente bien controlados por PAC, en los que progrese o no se
observe la regresion esperada del dafio, o en los que presenten nuevos eventos cardiovasculares,
como ictus o descompensacion de insuficiencia cardiaca congestiva no explicable por otras causas,
debemos estudiarlos con MAPA o AMPA, pues estd latente la posibilidad de estar ante una HTAE.
El riesgo clinico de esta afeccion fue demostrado en el estudio PAMELA con seguimiento a 12
ahos. En la Figura 2 podemos ver que la sobrevida de normotensos es superior a aguellos con
HTA de bata blanca, mayor aun a la HTAE y, evidentemente, a los hipertensos sostenidos, que
son los que tienen peor sobrevida.

Figura N°2  Supervivencia sin episodios cardiovasculares en distintas condiciones de
obtencion de presion arterial.
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Mensajes finales

Es necesario mencionar que el control médico de los hipertensos no es sélo controlar cifras de
presién, sino que se debe persistentemente buscar dafo de érganos “blanco”, que finalmente
es el que dara el prondstico de estos pacientes.
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HIPERTENSION EN OCTOGENARIOS

Dr. Juan Carlos Molina Yons(”y Diego Alonso Molina Solivelles®
(1) Geriatra Clinica MEDS, Fundacion Chilena de Hipertension
(2) Alumno Medicina. Ayudante Alumno Nefrologia Universidad de Los Andes

INTRODUCCION

En nuestro pals, practicamente envejecido, el censo 2012 mostré cifras de 412.210 chilenos por
sobre los ochenta afios. Seguin datos del INE, desde el censo del 2002 este indicador demografico
determina que los mayores de 80 afios es el grupo que mas crece porcentualmente, lo que hace
pertinente esta revision desde la perspectiva de un experto en envejecimiento mas que un experto
en hipertension, y donde alin no se llega a consensos universalmente aceptados que nos acerquen
a esa verdad cientifica tan anhelada basada en la evidencia, que de hecho es incompleta, dado
que gran parte de la data existente metddicamente ha excluido de ella a las personas mayores.

Es importante tener en consideracién que la existencia de hipertensién se da en un grupo etario que
en un 80% puede ser hipertenso, lo que analizaremos a continuacién, con caracteristicas especiales
basadas en una probable merma de reserva funcional, condicién que los geriatras denominamos
fragilidad; ello nos sitla en un escenario eminentemente basado en la funcionalidad del paciente
mas que en la sumatoria de sus afios, dado que gran parte de su presentacién clinica dependera
de "los dafios mas que de sus afios” y hace sentido la histérica aseveracion de Thomas Sydenham
(1624-1689), con especial vision de futuro, “un hombre tiene la edad de sus arterias”, con clara
referencia a la importancia de la funcién vascular. Por ello, cuando tenemos presentes entre uno
de varios elementos a considerar como etiolégicos de la hipertension, la disfuncidon endotelial,
hace sentido el razonamiento geriatrico basado en lo funcional: “La salud es la funcién, no hacer
la funcion es disfunciéon o enfermedad y nos puede llevar a la defuncién”, Sin embargo, desde la
perspectiva de factores de riesgo individuales con patogenia global sobre la vasculatura, sin duda
el de mayor peso es la edad, afirmando el aforismo “cuando uno nace adquiere una enfermedad
mortal llamada vida”

Fisiopatologia asociado al envejecimiento normal y patolégico.

El aumento de la hipertension asociado a la edad basa su prevalencia en cambios de la estructura
arterial y cambios funcionales que acompafian al envejecimiento. Los grandes vasos se transforman
en menos distensibles o mas rigidos, lo cual se traduce en un aumento de la velocidad de la onda
de pulso, causando tardio aumento de presion arterial sistolica e incremento de la demanda de
oxigeno por parte del miocardio. La reduccién de fraccion de eyecciéon también ocurre, limitando
con esto la perfusién de érganos. Estas alteraciones ademas inducen disminucion de la presion
arterial diastolica.
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Fenémenos de desrregulacion autondmica contribuyen también a la aparicién de hipotension
ortostatica (riesgo de caidas, sincopes y eventos cardiovasculares) e hipertension ortostatica (riesgo
de hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad coronaria y patologia cerebrovascular). Téngase
presente que este mecanismo es de suma importancia para la aparicién del dafio microangiopatico,
el cual dara origen en algunos casos a la aparicion de dafio cognitivo vascular.

La progresiva disfuncion renal provocada por glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial, con
disminucion en la tasa de filtracién glomerular y otros mecanismos homeostéaticos renales, originan
una expansion de volumen.

Causas secundarias de hipertension también deben ser consideradas, tales como estenosis de la
arteria renal, apnea obstructiva del suefio, sustancias y medicamentos (alcohol, cafeina, AINES,
glucocorticoides, hormonas sexuales) que pudieran ser importantes contribuyentes.”

Factores a considerar en la HTA del octogenario

Busqueda de efectos de hipertension arterial en érganos blancos.

La existencia de cuadros hipertensivos de larga data, a veces subtratados o directamente no
tratados por prejuicios en relacién a la poblaciéon envejecida o producto de un pobre control de
la presion arterial, hace encontrar en estos octogenarios lesiones cerebrovasculares (hemorragias
cerebrales, demencias vasculares, ACV), cardiovasculares (infarto agudo al miocardio, angina,
hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular), arteriales (aneurismas
aorticos, toracicos, disecciones adrticas), dafio renal crénico, dafos visuales (retinopatia hipertensiva,
oclusién de arteria de la retina, degeneracion macular).”

Fenémenos de elasticidad vascular y repercusion de éstos en la terapia de la hipertension
arterial. ; Hasta cuanto bajar la presion arterial?

En materia de terapia antihipertensiva en octogenarios la discusiéon cientifica en tratarlos o no
tratarlos, dada la visién inicial de que esa hipertension era producto de un envejecimiento normal,
se actualiza con el estudio HYVET @ que demostré en poblaciones con promedio de edad de 83.6
anos con presion arterial sistdlica persistentemente mayores a 160 mm Hg, que al ser tratados
con un diurético como Indapamida lograron disminuciones de presién arterial de 15/6.1 mm Hg
(sisto-diastolica), logrando producir reduccion de mortalidad global en 28%, 34% de ACVy 45%
de mortalidad por ACV, 72% en insuficiencia cardiaca y 27% en muertes CV. Debe destacarse
que la poblacion representativa de este estudio es eminentemente asiatica y con una inusual
ausencia de factores de riesgo cardiovascular concomitantes, planteandonos la interrogante de si
seran aplicables dichos datos a nuestros octogenarios, que en un gran porcentaje no sélo tienen
polipatologias, sino que también son polimedicados con baja adherencia terapéutica y multiples
interacciones farmacolégicas. Desde la perspectiva de estudios clinicos que consideraron porcentajes
no despreciables de pacientes estudiados que estaban por sobre 80 afios, los datos aportados
por el VALISH® y JATOS®, nos dan algun grado de orientacion de cuél serfa el valor numérico en
cuanto a cifras de presién arterial sistélica a obtener (teniendo claro que es una variable unimodal
continua), en cuanto sugieren metas de presion arterial sistélica bajo 150 mm Hg. Sin embargo, los
factores individuales y la condicion de octogenarios, puede modificar esta meta, en la busqueda
de una terapia mas conectada con la realidad vascular de estos pacientes.?>#
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Elementos a considerar en el octogenario y su relacién con sintomatologia, adherencia
y resultados terapéuticos.

Es importante consignar algunos elementos propios del proceso de envejecimiento. Uno de ellos,
desde el punto de vista de las alteraciones sensoriales asociadas al gusto, es la disminucién ostensible
de la capacidad de percibir el gusto por lo salado, lo amargo y lo acido, manteniendo inalterada
la capacidad de percibir lo dulce. Esto se traduce en una mayor ingesta “involuntaria” de sal que
la habitual dado que las comidas son percibidas como bajas en sal, por ello debe educarse en el
no uso de saleros y no agregar sal a las comidas ya cocinadas.

En aquellas personas mayores que utilizan diuréticos, se debe estar muy atento a situaciones
dependientes de disminucién de volumen intravascular que pudiera desencadenar hipotension y
deshidratacion, dado que los centros de percepcion de sed, en la medida que se envejece, estan
disfuncionantes y por ello la ingesta espontanea de liquido es baja y debe favorecerse el consumo
apropiado.

En la adherencia y persistencia terapéutica, es de especial importancia el equilibrio entre evitar la
hipotensién ortostatica iatrogénica y la evolucién espontanea de su enfermedad con elevaciones
logaritmicas de fibrilacion auricular y rupturas aneurismaticas de aorta.

No obstante lo incierto y lo discutido de contar con evidencia sélida en cuanto a iniciar terapia
farmacolégica en octogenarios, es importante considerar la presion de pulso como factor de
riesgo independiente, mas que los valores de presion sistélica o diastolica. Esta presiéon de pulso
diferencial®®” se hace evidente cuando la vasculatura incrementa su rigidez con disminucion de su
compliance en donde los fenémenos hidraulicos determinan ondas mecanicas de aumentaciéon que
incrementan el dafio sobre la vasculatura. Extrapolando efectos en pacientes afiosos no octogenarios,
en donde basados en el estudio CAFE® en el cual pacientes que estaban normotensos a nivel
braquial con ramas comparativas entre bloqueadores de canales de calcio de tercera generacion
y betabloqueadores, presentaban normotensién a nivel braquial, pero valores mas altos a nivel
de presion arterial central en la rama de betabloqueadores, lo que pudiera ser explicado por una
superposicion de ondas que determina una mayor curva de aumentacién, con mayor dafio a nivel
vascular central y general. Por todo lo anterior, es imprescindible que la terapia farmacoldgica
disminuya la presién de pulso y no sélo presiones sisto-diastélicas que mantengan constante el
delta de pulso.

En mi opinién, la primera eleccion deberia ser calcio antagonistas y diuréticos por sobre las otras
clases de antihipertensivos, dejando en claro el aforismo geriatrico “start low, increase slow”,
con el fin de no caer en condiciones de ortostatismo que pudieran determinar caidas y sincopes.
Es importante considerar que el paciente afoso y muy afioso presenta en un mayor porcentaje
que la poblacion general el sindrome de bata blanca®, por lo que se recomienda contar con la
realizacion de un monitoreo ambulatorio de presién arterial que serd Util tanto para certificar
dicha hipertensién como para ajustar terapias. (Figura 1)
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Figura N°1 Consideraciones fisiopatolégicas de la hipertension en octogenarios "
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Mensajes finales

¢ |a hipertension arterial en personas mayores (60 a 79 afos) y en los muy mayores u octogenarios
(> 80 afnos) es un importante contribuyente como factor de riesgo cardiovascular absoluto y
requiere nuestra ocupacion.

e La hipertension sistélica aislada es la forma prevalente de hipertensién como presentacion en
relacién al envejecimiento vascular y sus consecuencias hemodinamicas.

® A la luz de los resultados del estudio HYVET, la terapia antihipertensiva farmacolégica debe
ser considerada en todo paciente hipertenso independiente de su edad con presiones arteriales
mayores de 150/90 mm Hg.

e A excepciéon de los betabloquedores, la mayoria de las clases terapéuticas antihipertensivas
pueden ser consideradas de primera linea y las consecuentes asociaciones. (A modo personal,
calcioantagonistas y diuréticos como primera linea).

e Las cifras de presion arterial sistolica a obtener deben ser en lo posible <150 mm Hg en octogenarios.

e |a aparicion de hipertension de bata blanca, fenédmeno frecuente en octogenarios, invita a la
utilizacion del monitoreo ambulatorio de presion arterial.

® Debemos centrarnos en disminuir el diferencial de presién de pulso junto con el buen control
de la presion arterial.

¢ £l manejo futuro debe focalizarse en las intervenciones tempranas que prevengan el envejecimiento
vascular y el dafio irreversible aplicando criterios de riesgo a lo largo de la vida, méas que limitarlos
a expectativas a diez afos del riesgo cardiovascular.

Conflicto de interés. Durante 19 anos médico a cargo del area cientifica cardiovascular de Pfizer Chile.
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