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ARTICULO DE REVISION

M1 paciente hipertenso sigue con la presion
alta a pesar del tratamiento: ;Qué estoy

haciendo mal?

Introduccion

La hipertensioén arterial (HTA) es considerada ac-
tualmente la primera causa de muerte y discapaci-
dad, en tanto que, como factor de riesgo, subyace
a la enfermedad cardiovascular.! A pesar de tratar-
se de una entidad extremadamente prevalente, con
mas de 1000 millones de hipertensos alrededor del
mundo, el grado de desconocimiento del diagnés-
tico por parte de los pacientes es muy elevado (su-
perior al 50%) y su control muy escaso (13.2%), lo
cual redunda en un alto impacto epidemiolégico.?

Lo primero que debemos tener en cuenta, enton-
ces, frente a la pregunta que plantea el titulo de la
presente revision, es que el encontrarnos en nuestra
préctica cotidiana con un paciente hipertenso tratado,
pero mal controlado, serd mas bien la regla que la ex-
cepcion. Lejos de desanimarnos, debemos empefiar
nuestro maximo esfuerzo en identificar situaciones y
aplicar sencillas estrategias que pueden contribuir a
reducir este alto grado de control inadecuado.

A continuacion, se plantean una serie de pregun-
tas que no deberiamos dejar de hacernos frente a un
paciente hipertenso tratado y mal controlado:

(Estoy utilizando el brazalete
adecuado?

Es bien sabido que un brazalete demasiado gran-
de en relacién con la circunferencia braquial del
paciente (overcuffing) puede subestimar el verda-
dero valor de presion arterial (PA), mientras que
un brazalete demasiado pequefio para el paciente
(undercuffing) puede sobreestimarlo, y es esta dl-
tima situacién mucho més frecuente. El rango de
error en la medicién en situacion de undercuffing
vade 2.4 a 12 mm Hg, habiéndose descrito en algu-
nos pacientes obesos una sobreestimacion de hasta
30 mm Hg.? Esto podria llevar a clasificar a un pa-
ciente como mal controlado, cuando en realidad es-
tamos utilizando un brazalete inadecuado. La forma
mads simple de evitar este error es tener a mano una
cinta métrica flexible (centimetro comun de sastre)
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y medir la circunferencia braquial del paciente en
el punto medio entre el acromion y el codo, selec-
cionando luego el brazalete apropiado* (Tabla 1).

Tabla 1. Tamafio de brazalete de acuerdo con la circunferencia braquial.

Adulto pequeio 22-26 cm
Adulto estandar 27-34 cm
Adulto grande 35-44 cm
Muslo >45cm

Suele ocurrir que la mayoria de los consultorios es-
tdn equipados solamente con un brazalete estdndar,
por lo que no es facil el acceso al brazalete adulto
pequeiio o adulto grande. Con el advenimiento de
la técnica oscilométrica de medicién de la PA en
consultorio, cada vez mas frecuente, este incon-
veniente se ha subsanado en gran parte, dado que
estos equipos cuentan con brazaletes llamados de
“amplio rango” (Wide Range D-Ring Cuff, Wide
Range ComFit) que se adaptan a circunferencias
braquiales de entre 22 y 44 cm.

iLas condiciones de medicién de la PA
son las apropiadas?

Por lo general se cometen multiples errores (mu-
chas veces por falta de tiempo) al medir la PA en
consultorio. Prestar atencion a los detalles y dedicar
algunos minutos més a la “ceremonia” de medir la
PA puede ahorrarnos tiempo y dolores de cabeza a
futuro.

El paciente debe reposar un minimo de 5 minutos
antes de la medicion, encontrarse sentado en una
silla que tenga respaldo, con la espalda relajada, el
brazo sostenido a la altura del corazén, sin ropa que
lo comprima, y las piernas descruzadas. Es muy im-
portante que el paciente evite fumar y tomar café
30 minutos antes del examen, tenga la vejiga eva-
cuada y no hable durante la medicién. También es
fundamental que quien realiza la medicién no hable
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durante esta. Es aconsejable realizar al menos 2 o 3
mediciones y calcular el promedio entre ellas.’
Las condiciones de medicién adecuada son:

* En los 30 minutos previos, el paciente no debe
ingerir alimentos, fumar o beber café.

e Permitir que el paciente permanezca sentado al
menos 5 minutos en una habitacién tranquila an-
tes de realizar las mediciones, con apoyo dorsal,
ambos pies apoyados sobre el suelo, brazo a la
altura cardiaca, sin compresion de ropa y apoya-
do sobre una superficie firme.

* Comentarle al paciente que los datos de la medi-
cion se le informaran al finalizar el procedimiento.

» Realizar los registros al final de la consulta, en
ambiente tranquilo y con temperatura agradable.
El paciente debe estar relajado y sentarse comodo.

¢ El manguito y la cdmara neumética deben ser ade-
cuados a la circunferencia del brazo, cubriendo las
dos terceras partes de €l. Utilizar una medida ade-
cuada para obesos y nifios. Colocar su borde distal
2 a3 cm por arriba del pliegue de flexioén del codo.

» Tanto el operador como el paciente deben guar-
dar silencio durante las tomas de la presion, asi
como en los intervalos entre ellas.

e Realizar al menos dos lecturas, con 1 a 2 minutos
de intervalo entre ellas. Tomar mediciones adicio-
nales si existiera una discrepancia > 10 mm Hg
en la PAS o > 5 mm Hg en la PAD. Registrar es-
tos valores y promediarlos con los previos.

e Medir la PA 1 a 3 minutos después de adoptar la
posicién de pie, con el objeto de pesquisar tanto
hipertensién como hipotension ortostética.

 En la primera consulta realizar mediciones en am-
bos brazos, y en las consultas sucesivas hacerlo en
el brazo en que se hayan registrado valores mas
elevados, siempre que la diferencia sea significa-
tiva y persistente (> 10 mm Hg para PAS o PAD).

e Registrar valores de PA, brazo usado, posicidn,
medicacién, hora de toma de la PA y si hay cir-
cunstancias especiales o sintomas. El registro
debe hacerse en forma exacta, respetando la es-
cala de 2 mm Hg que se encuentra en los esfig-
momandmetros (por ej., sentado, brazo derecho,
sin medicacion, asintomdtico, 118/74 mm Hg).

¢Estoy interrogando sobre el consumo
de sal oculta?

Muchas veces, los médicos nos conformamos con
preguntar: “; Usted come con sal?”, y nos quedamos
tranquilos frente a la respuesta negativa del pacien-
te. Sin embargo, esta forma de abordar el problema
suele ser inapropiada, ya que, pese a que el paciente
ponga la mejor voluntad de su parte y evite el uso
del salero, existen en nuestra dieta muchas fuentes
de “sal oculta”, como los quesos y los panificados,

muchos de ellos incluso con sabor dulce. Los pa-
cientes los consumen creyendo que realmente es-
tan haciendo una dieta hiposédica porque no usan
el salero y no comen embutidos ni productos de
copetin. La realidad es que mas del 50% del sodio
consumido en el dia proviene de los panificados y
los quesos. Al conocer esta situacion, los pacien-
tes pueden hacer un “ahorro consciente” de sodio
que realmente tenga impacto sobre la presion. Una
manera de verificar el consumo de sodio diario —e
incluso poder asi demostrarle al paciente que esta
consumiendo sodio inadvertidamente— es mediante
la determinacién de la excrecién de sodio en ori-
na de 24 horas. Si la dieta es realmente hiposddica,
este no deberia exceder los 100 mEq/24 horas.

iEstoy recomendando otros cambios
en el estilo de vida?

Mais alla de las recomendaciones en cuanto al
consumo de sal, otros cambios en el estilo de vida,
como la actividad fisica regular (al menos 30 mi-
nutos 5 a 7 veces por semana), la cesacion tabaqui-
ca, el consumo de frutas y verduras y el logro de
una meta de indice de masa corporal por debajo de
25 kg/m? son todas recomendaciones con demostra-
do efecto reductor de la presion.’

¢Estoy pesquisando el uso de drogas
presoras?

Existen numerosas drogas —tanto de uso legal
como ilegal- que pueden incrementar la PA. Duran-
te la entrevista con el paciente es fundamental tener
en cuenta aquellas sustancias que el sujeto no infor-
ma espontdneamente, ya sea porque estd muy habi-
tuado a consumirlas y olvida mencionarlas o porque
directamente no las considera farmacos. Ejemplos
tipicos son los antiinflamatorios, las gotas nasales
(muchas de las cuales contienen agonistas alfa) y
los anticonceptivos orales. Se impone, en estos ca-
sos, el interrogatorio dirigido para no pasar por alto
esta influencia sobre las cifras de PA del paciente.
El listado también abarca:®

* Antagonistas de la enzima convertidora de an-
giotensina

* Anticonceptivos orales

¢ Gotas nasales descongestivas con agonistas alfa

* Antidepresivos (especialmente los triciclicos)

* Corticoides

* Ciclosporina

* Eritropoyetina (jAtencion atletas de alto rendi-
miento!)

 Cafeina

* Alcohol

* Cocaina

* Anfetaminas



Es importante remarcar que la eritropoyetina no
solo se emplea con fines terapéuticos, sino que tam-
bién es utilizada por deportistas de alto rendimiento
para incrementar el aporte de oxigeno a los tejidos
(doping). Probablemente, este uso no se informe
espontdneamente y deba pesquisarse frente a la sos-
pecha.

¢Estoy indicando una combinacién de
antihipertensivos adecuada?

Hace varios afios que se sabe que la combinacién
de dos o0 mds antihipertensivos que actiien por medio
de diferentes mecanismos de accién es mucho mas
eficaz que el aumento de dosis de una monodroga.
En el afio 2009, por ejemplo, se publicé un meta-
ndlisis que inclufa a 11 000 pacientes provenientes
de 42 ensayos clinicos, en los que se observo que la
reduccién de la PA lograda al combinar dos clases
diferentes de antihipertensivos era 5 veces mayor
que la obtenida al duplicar la dosis de un dnico an-
tihipertensivo.” A su vez, no toda combinacién de
antihipertensivos es igual de eficaz, ya que existen
algunas que son especialmente recomendadas sobre
otras (Tabla 2).

Tabla 2. Combinaciones de antihipertensivos.

Farmacos

Diurético + [ECA o ARA2
Diurético + antagonista célcico
Antagonista calcico + IECA o ARA2

Betablogueante + I[ECA o ARA2
IECA + ARA2

IECA, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA2,
antagonista de los receptores de angiotensina 2.

Tipo de combinaciones

Especialmente
recomendadas

Posibles

No recomendadas

Tal es el caso de la combinaciones diurético-in-
hibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), diurético-antagonista de los receptores
de angiotensina 2 (ARAZ2), diurético-antagonista
célcico, IECA-antagonista cdlcico y ARA2-an-
tagonista cdlcico por sobre otras combinaciones,
como IECA-betabloqueante, de no tan probada
eficacia antihipertensiva dado su efecto redun-
dante.> M4s atn, otras combinaciones, como la
de IECA-ARA2, son actualmente desaconsejadas
por sus efectos deletéreos sobre eventos renales y
cerebrovasculares, como se observé en los estudios
ONTARGET® y ALTITUDE.’

¢Estoy descartando la presencia del
fenédmeno de guardapolvo blanco?

El fendmeno de guardapolvo blanco (inadecuado
control de la PA dentro del consultorio con adecua-
do control fuera de este) en los hipertensos bajo tra-
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tamiento es muy frecuente, ain mas que la HTA de
guardapolvo blanco, que es el nombre que recibe
la entidad cuando se trata de sujetos no medicados.
El Registro Espaiiol de monitorizacién ambulatoria
de presion arterial (MAPA), por ejemplo, incluy6
70 688 sujetos hipertensos medicados.'” De los que
se encontraban hipertensos en el consultorio, el
27.2% tenia adecuado control de la PA por MAPA,
tanto de 24 horas como en los periodos diurno y
nocturno. Tomando como criterio de buen control
solo el periodo diurno, el porcentaje de pacientes
con fenémeno de guardapolvo blanco ascendia al
45.8%.

Esto no es un dato menor: en uno de los anali-
sis de la base IDACO (International Database in
Relation to Cardiovascular Outcome), por ejemplo,
uno de los registros de MAPA de mayor enverga-
dura a nivel mundial, no se encontraron diferencias
en la incidencia de eventos cardiovasculares graves
de los sujetos con fendmeno de guardapolvo blan-
co respecto de aquellos totalmente normotensados
(dentro del consultorio y fuera de él).!"" Si bien
otros estudios muestran resultados controvertidos,
no estd del todo claro que estos pacientes requieran
una modificacién de la conducta terapéutica.

iEstoy confiando en un paciente que
no es adherente al tratamiento?

Ya 4 siglos antes de Cristo, Hipdcrates decia:
“Hay que vigilar a los pacientes, quienes mienten
con frecuencia sobre haber tomado las cosas pres-
criptas. Por haberse negado a tomar bebidas desa-
gradables, purgantes u otras, a veces mueren. Jamas
confiesan lo que han hecho y la culpa se le atribuye
al médico.” Lo cierto es que la falta de adhesion al
tratamiento continda siendo una realidad en nues-
tros dias. Con respecto a la falta de adhesién a los
antihipertensivos, la verdadera prevalencia es des-
conocida, ya que se han descrito en diferentes es-
tudios cifras tan disimiles como 3% a 65%."* Esto
probablemente esté dado por la heterogeneidad en
los distintos trabajos para determinar falta de cum-
plimiento. Un estudio relativamente reciente que
utiliz6 cromatografia liquida de alto rendimiento y
espectrometria de masa —una de las metodologias
mds objetivas y avaladas actualmente— para de-
terminar mas de 40 antihipertensivos en la orina,
encontré que la falta de adhesion llegaba al 25%,
y se observé una relacion lineal entre la PA y la di-
ferencia entre droga detectada y droga prescrita.'
La metodologia descrita en este estudio se incluye
entre los “métodos directos” para detectar falta de
adhesion; el otro método clasicamente descrito es la
terapia observada en forma directa (DOT, directly
observed therapy). Entre los métodos indirectos de
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que disponemos para establecer el cumplimiento, se
encuentran diversos cuestionarios —como la escala
de Morisky—, el recuento de pildoras, los marca-
dores fisiolégicos (como por ejemplo la presencia
de hiponatremia como indicador de que el paciente
estd consumiendo el diurético prescrito) y la tasa de
renovacion de la medicacién en la farmacia (cuando
se trata de un sistema cerrado) (Tabla 3)."?

Tabla 3. Métodos para detectar falta de adhesion al tratamiento.

Cuestionarios (por ejemplo, escala de
Morisky)

Recuento de pildoras

Métodos indirectos| — - -
Marcadores fisiolégicos (por ejemplo,

hiponatremia, hipopotasemia)

Tasa de renovacion en farmacia

DOT (directly observed therapy)

Métodos directos | peterminacién de antihipertensivos o

sus metabolitos en sangre u orina

Por otra parte, el abordaje de la falta de adhesion
dependerd de si esta es intencional o no. En el pri-
mer caso, puede ayudar incrementar la frecuencia
de visitas al consultorio, utilizar esquemas de dosi-
ficacién simplificados (combinaciones a dosis fijas
para reducir el nimero de pildoras), utilizar recor-
datorios electrénicos e involucrar activamente a la
familia en el manejo de la medicacién. El segundo
caso es mucho mds complejo, y en €l puede ser de
utilidad la psicoterapia, el interrogatorio dirigido
para identificar y desmitificar prejuicios puntuales
respecto de la terapia antihipertensiva (como la apa-
ricién de disfuncién sexual); en algunos casos, pue-
de plantearse el uso de dispositivos o intervenciones
como la denervacién renal, si se llega a la conclu-
sién de que el paciente persistird en la negativa de
tomar la medicacién."?

El caso particular del hipertenso
resistente

Si bien la definicion de hipertension resistente ha
ido variando a lo largo de los afios, llegando a in-
cluir pacientes con PA controlada, la mds operativa
continda siendo la de una “PA por encima de las
metas a pesar del tratamiento con al menos 3 anti-
hipertensivos a dosis 6ptimas, incluyendo un diuré-
tico”.'* Dadas las distintas definiciones utilizadas y
la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas, la
prevalencia de la hipertension resistente descrita en
la literatura es muy variable, y puede llegar hasta
un 30%."

Entre estos pacientes es particularmente frecuen-
te el fendmeno de guardapolvo blanco, que alcanza

al 37.4%.' Estos pacientes, denominados “falsos
resistentes”, tienen un perfil de riesgo mas benigno
que los verdaderos resistentes.

También en estos individuos es especialmente
frecuente la falta de adhesion al tratamiento, que
puede llegar a mas del 50%, lo cual subraya mas
que nunca la necesidad de simplificar el esquema
terapéutico con combinaciones a dosis fijas en estos
sujetos.'?

Muchas veces, la falta de deteccion de la no adhe-
sion conduce a la bisqueda de causas secundarias
de HTA, que son de muy baja frecuencia y que im-
plican someter al paciente a determinaciones cos-
tosas y, en algunos casos, a estudios invasivos. Una
revision interesante sobre falta de adhesion, del afio
2015, se plantea la pregunta: “;Qué deberia venir
primero: el estudio de la hipertension secundaria o
la evaluacion de la no adhesién?” Las probabilida-
des claramente se inclinan a favor de la segunda.'

Si nuestro paciente cumple con el tratamiento y
la sospecha clinica nos guia al estudio de una causa
secundaria de HTA, debemos tener en cuenta que
dentro del largo listado de estas, las prevalencias
son muy diferentes: en primera instancia deberia-
mos pensar en apnea obstructiva del suefio, hiperal-
dosteronismo primario, enfermedad del parénqui-
ma renal y estenosis renovascular, y, en forma muy
alejada en cuanto a frecuencia, en otras afecciones
como sindrome de Liddle, coartacion adrtica o feo-
cromocitoma. "’

Finalmente, ;qué hacer si el paciente cumple cri-
terios de hipertension resistente, no tiene fendmeno
de guardapolvo blanco ni hipertensién secundaria y
es adherente al tratamiento? En este caso, podemos
seguir uno de dos caminos (o combinacién de am-
bos): el camino de las drogas antihipertensivas o el
camino de los dispositivos/intervenciones (Figura
1)."%1° En el primer caso, se recomienda que el triple
esquema inicial conste de un IECA o ARA2 mas
un antagonista cdlcico mds un diurético tiazidico
(A+C+D) y, antes del agregado de una cuarta droga,
determinar si el paciente se encuentra expandido de
volumen (mediante cardiografia por impedancia o
determinacién de la actividad de renina plasmatica,
por ejemplo). Si lo estd, se recomienda que la cuarta
droga sea un antagonista aldosterénico, seguido de
un diurético de asa y, posteriormente, de un beta-
bloqueante con accién vasodilatadora o de un an-
tagonista alfa, llegando finalmente al agregado de
simpaticoliticos centrales, hidralazina o minoxidil.
Si, por el contrario, no estd expandido de volumen
y presenta hiperactividad simpdtica (determinada
por aumento de la frecuencia cardiaca basal, por
ejemplo), se recomienda que la cuarta droga sea un
betabloqueante con accién vasodilatadora, seguido



Figura 1. El hipertenso verdaderamente resistente: alternativa farmaco-
l6gica vs. dispositivos.

Hipertenso resistente
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sin HTA secundaria
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* |ECA/ARA2 e Denervacion renal
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Antagonista alfa

v v
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minoxidil, otros

IECA, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA2,
antagonista de los receptores de angiotensina 2; BCC, bloqueante de
los canales de calcio; BAT, terapia de activacion de barorreceptores;
BB, betabloqueante; VD, vasodilatador.

de un antagonista alfa y de un antagonista aldoste-
rénico, desembocando finalmente en la via comun
del agregado de simpaticoliticos centrales, hidrala-
zina o minoxidil."®

Si el camino elegido es el de los dispositivos, con-
tamos con la denervacion renal, que en un principio
sumdé muchos seguidores y luego fue apagdndose el
entusiasmo inicial frente a los resultados del estudio
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SIMPLICITY 3,% que no logré mostrar diferencias
entre el grupo en tratamiento activo frente al grupo
aleatorizado a procedimiento simulado. Actualmen-
te, se intenta determinar qué poblacién selecciona-
da obtendria el mayor beneficio de esta técnica y
cudles son sus riesgos a largo plazo.

Otras técnicas innovadoras son la terapia de acti-
vacién de barorreceptores (Baroreceptor Activation
Therapy [BAT]) y la inhibicién simpdtica por me-
dio de moduladores del nervio mediano. La primera
técnica consiste en implantar quirdrgicamente ge-
neradores de pulso unilateralmente o bilateralmente
a nivel de los bulbos carotideos, con el objeto de
modular la actividad simpética.?’?* La segunda se
basa en la colocacién subcutdnea de un dispositi-
vo que produce una estimulacién intermitente y de
baja frecuencia sobre el nervio mediano, que causa
un efecto inhibitorio simpdtico.”* Ambas técnicas
se encuentran en pleno desarrollo, por lo que los
estudios a su favor atin son escasos y de pequeia
magnitud. "

Conclusiones

El hipertenso tratado y mal controlado fue, es y
serd una situacién cotidiana en nuestra préctica cli-
nica. Nuestro esfuerzo como médicos tratantes debe
centrarse en identificar escenarios que pueden estar
contribuyendo a este hallazgo, algunos de los cuales
son de ficil abordaje y otros no tanto. Los puntos a
tener en cuenta frente a un hipertenso medicado y
mal controlado:
* Uso del brazalete apropiado
* Condiciones de medicién de PA adecuadas
* Consumo de sal oculta
* Otros cambios en el estilo de vida
e Utilizacién de drogas presoras/alcohol
* Combinacién de antihipertensivos adecuada
* Fendmeno de guardapolvo blanco
* Adhesién al tratamiento
» Abordaje adecuado del hipertenso resistente

La falta de adhesién al tratamiento en afecciones
cronicas esta siendo cada vez mas reconocido como
un factor determinante y su presencia deberia pes-
quisarse tempranamente para evitar intervenciones
costosas y, en algunos casos, invasivas.
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Ultimos desarrollos de la nanomedicina
aplicados a la enfermedad cardiovascular

11(4):133-142, 2017.

MEDLINE y SIIC Data Bases.

En nuestro articulo sefialamos que el uso de far-
macos para el tratamiento de diversas enfermeda-
des cardiovasculares (ECV) provoca —en muchos
casos— falta de adhesion por aparicién de efectos
adversos. Por ello, existe un creciente interés en la
bisqueda de alternativas terapéuticas mds seguras
como el uso de nanomateriales.! De especial inte-
rés, los materiales en la nanoescala (1 x 10° metros)
nos brindan una inédita oportunidad de estudio y
aplicaciones debido a que presentan propiedades
fisicas, quimicas y bioldgicas ttiles para fines tec-
nolégicos y médicos. Asi, la nanofarmacologia
proporciona herramientas mds seguras y eficaces
para el suministro controlado de firmacos adecua-
dos para tratar dislipidemias, inflamacién y angio-
génesis, entre otros trastornos.?

Con especial atencién sobre los principios ac-
tivos utilizados para tratar la hipertensién arterial
(HTA), estos presentan frecuentemente baja bio-
disponibilidad, vida media relativamente corta
y efectos secundarios/adversos. Para mejorar su
eficacia y seguridad terapéutica, se requieren sis-
temas de administracién que puedan proporcio-
nar baja frecuencia de dosificacién, mayor bio-
disponibilidad/selectividad y efectos indeseables
reducidos. En este sentido, se ha logrado mayor
biodisponibilidad para carvedilol, nitrendipina,
candesartdn, nifedipina y nebivolol utilizando di-
ferentes nanosistemas tales como nanoparticulas
lipidicas y poliméricas, nanotubos de carbono,
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micelas poliméricas, nanocristales y liposomas.>#¢
De interés, el telmisartdn cargado en nanoparticu-
las ha demostrado ser mds eficaz como antihiper-
tensivo por su mayor biodisponibilidad oral (hasta
10 veces respecto de la droga pura) como resultado
de su mayor solubilidad.

Por su parte, para el caso de sistemas de suminis-
tro de 6xido nitrico (NO) se disefid una plataforma
nanoparticulada con quitosano y polietilenglicol
que retiene NO o sus precursores (nitritos) en for-
ma estable cuando estd seca. Cuando se expone a
humedad, estas nanoparticulas liberan NO lenta-
mente, de forma controlada y sostenida (durante
varias horas), proporcionando concentraciones te-
rapéuticas de NO y logrando reduccién de la pre-
sién arterial en forma dependiente de la dosis.

Sobre avances nanofarmacoldgicos en ateros-
clerosis e hiperlipidemia, existen nanovehiculos
que pueden usarse como dispositivos de adminis-
tracién de farmacos para la reduccién de la atero-
génesis. Asi, se disefié una nanoemulsién cargada
con 17beta-estradiol (estrégeno que interfiere con
la progresion de la aterosclerosis coronaria), que
es rapidamente internalizada por las células vascu-
lares. Luego, se incluyé un péptido de anclaje a
la nanoemulsién con selectividad de unién para
placas aterosclerdticas. Esta formulacién redu-
jo la oclusién luminal, los niveles de lipidos, los
marcadores proinflamatorios, la toxicidad renal y
la hepatotoxicidad a dosis terapéuticamente efecti-
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vas. Ademas, ante la necesidad de reducir el tama-
o de la placa aterosclerdtica adrtica, también se ha
sugerido el uso de farmacos antiproliferativos que
manifiestan toxicidad significativa, la cual puede
reducirse mediante el empleo de sistemas de libera-
cion optimizados. A modo de ejemplo, una nanoe-
mulsidn rica en colesterol que imita la composicién
lipidica de las lipoproteinas de baja densidad, per-
mite que el paclitaxel se concentre en las lesiones
aterosclerdticas reduciendo el tamaiio de estas y la
toxicidad de la droga, con dosis lo suficientemente
bajas como para permitir su uso en pacientes con
ECV. Otro caso anecdético son las estatinas y la
reduccién de su toxicidad hepdtica y muscular por
implementacién de nanoandamios.

Respecto a nanotecnologia aplicada al tratamien-
to del infarto agudo de miocardio, las nanoparticu-
las superparamagnéticas de 6xido de hierro pueden
usarse para la orientacion y el control de células
madre dirigidas a su tratamiento, debido a sus ex-
celentes propiedades magnéticas y de biocompati-
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bilidad. También, en la lesién por isquemia-reper-
fusién miocardica, se ha creado una formulacién de
nanoparticulas bioabsorbibles con irbesartdn mds
eficiente que la convencional.

Finalmente, los ejemplos citados precedente-
mente sobre posibles usos de la nanotecnologia
al servicio de la terapéutica, nos permiten con-
cluir que la profundizacién del conocimiento y el
creciente uso de los nanomateriales como herra-
mienta para el tratamiento de la ECV permitirdn
al equipo médico lograr objetivos que, hasta hace
poco, parecian inalcanzables. Esta perspectiva con-
vierte a la nanomedicina —junto con sus avances y
aplicaciones— en una nueva luz al final del tinel, lo
que brinda una nueva alternativa para larecuperacion
de pacientes que presentan enfermedades como
HTA y aterosclerosis, o que han sufrido secuelas
incapacitantes tales como infarto de miocardio o
apoplejia. Estos novedosos desarrollos representan
el comienzo de un gran crecimiento en el campo de
la salud publica.
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Trafico intracelular del receptor Mas,
un receptor asociado con respuestas
antithipertensivas y cardioprotectoras

La angiotensina-(1-7) (Ang-[1-7]), un compo-
nente clave del eje depresor y protector del sis-
tema renina-angiotensina, ejerce sus efectos por
medio del receptor (R) Mas, un R acoplado con
proteina G (RAPG) involucrado en respuestas an-
tihipertensivas, cardioprotectoras, renoprotectoras
y cerebroprotectoras.' La unién de un agonista a
un RAPG no solo provoca su activacion, sino que
también desencadena su desensibilizacidn, con la
consecuente endocitosis del R.? La internalizacién
y trafico de los R es critica en la regulacién tem-
poral y espacial de la sefalizacién mediada por un
R. El mecanismo de endocitosis de un R no es uni-
versal para todos los RAPG, lo que demuestra la
complejidad de la sefializacién, desensibilizacién
e internalizacién de los R.

Los RAPG pueden ser internalizados por vesicu-
las con cubierta de clatrina, por caveolas o por otros
mecanismos menos conocidos.” La internalizacién
de los R por vesiculas con cubierta de clatrina co-
mienza con la fosforilacién del R y su consecuente
unién a beta-arrestinas. Las beta-arrestinas (1, 2 o
3) basicamente impiden la unién del R a la protei-
na Gy facilitan la unién de este a proteinas impli-
cadas en la internalizacién y el posterior trafico in-
tracelular del R, tales como la proteina adaptadora
2 y la clatrina.® La unién de las beta-arrestinas a
los RAPG no solo conduce a la desensibilizacion y
a la endocitosis, sino que también reclutan diversos
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sefializadores que actian como “plataformas” de la
sefializacién endosémica. La via de la quinasa de
regulacién extracelular (ERK, extracelular regula-
ted kinase) es la via de sefializacion dependiente de
beta-arrestina mejor caracterizada.

Sin embargo, algunos RAPG se internalizan pre-
ferentemente a través de caveolas, invaginaciones
de la membrana plasmatica ricas en esfingolipidos
y colesterol, cubiertas de proteinas asociadas con
las caveolas, caveolinas de tipo 1,2 0 3.#

Una vez internalizado, el RAPG puede: ser resen-
sibilizado y reciclado a la membrana plasmaética;
ser dirigido a los lisosomas donde es degradado;
desencadenar sefiales intracelulares independien-
temente de la proteina G, o ser translocado al nu-
cleo celular.>>% Estos diferentes destinos que puede
sufrir un RAPG luego de ser internalizado es lo
que se conoce como trafico de un R.

El objetivo de nuestro trabajo fue esclarecer las
vias involucradas en la internalizacién del R Mas
y su trafico una vez endocitado en células embrio-
narias humanas de rifion. Aunque durante mucho
tiempo se penso en el sistema endosémico como
un sistema para conducir los R desde la superficie
celular a la degradacion o al reciclado, el sistema
endosémico es también un sitio esencial para la
transduccion de sefiales.” Por lo tanto, nos propusi-
mos estudiar si el R, una vez internalizado, activa
vias de sefalizacién desde los endosomas tempra-
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nos, y analizar el papel de la beta-arrestina2 en la
sefializacién intracelular del R Mas.

Demostramos que el R Mas es internalizado tan-
to por vesiculas con cubierta de clatrina como por
caveolas. Una vez endocitado, el R Mas induce la
activaciéon de ERK1/2 y de Akt desde los endoso-
mas tempranos; la activaciéon de ERK1/2 es depen-
diente de la beta-arrestina2. Luego el R es recicla-
do lentamente a la membrana sin ser dirigido a los
lisosomas ni al nicleo celular.
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La internalizacién y el trafico de los RAPG debe
ser estrictamente regulada por la célula ya que de-
termina la sefializacién inducida por ese Ry, por
ende, la respuesta celular. El estudio de la inter-
nalizacién y el trifico de los RAPG, asi como de
proteinas reguladoras, como las beta-arrestinas, y
la mejor comprension de la sefializacion intracelu-
lar de estos R, expandird el panorama terapéutico
en afecciones con alta prevalencia, como la insufi-
ciencia cardiaca y la hipertension arterial.
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Variabilidad de la presion arterial domiciliaria e
incidencia de eventos cardiovasculares

en la practica clinica

Los niveles de presién arterial (PA) domicilia-
ria han sido asociados con la incidencia de even-
tos cardiovasculares (CV), independientemente de
los niveles de PA en consultorio (PAC).! Ademis,
la variabilidad de la PA dia a dia también ha sido
relacionada en diversos estudios poblacionales,
pero se desconoce si esto se repite en la practica
clinica.? También se ha visto una mayor variabili-
dad de la PA asociada con dafio de érgano blanco
cardiovascular,’ sin poder determinar si la mayor
variabilidad de la PA estd vinculada con la inciden-
cia de eventos CV, independientemente del dafio
de 6rgano blanco CV.

Para responder a estos dos interrogantes fue di-
sefiado, en Japodn, el estudio J-HOP* Se evaluaron
4231 pacientes con factores de riesgo CV. Se les
realiz6 una monitorizacion domiciliaria de la PA,
con controles de PA matutinos y vespertinos du-
rante 14 dias mediante tensiometro automdtico. Se
tomaron 3 mediciones separadas por 15 segundos
en ambos momentos del dia. El primer dia fue ex-
cluido del anélisis. El promedio diario de las 6 me-
diciones fue utilizado para calcular la variabilidad
de la PA dia a dia.

En el seguimiento a 4 afios, 148 pacientes tuvie-
ron eventos CV, 76 eventos coronarios y 72 acci-
dentes cerebrovasculares. La mayor variabilidad
dia a dia se asoci6 con mayor riesgo de sufrir even-
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tos CV, de manera independiente del nivel de PA
domiciliaria, del péptido natriurético cerebral tipo
B y de la relacién albuminuria/creatininuria. Con
esto se concluye que la variabilidad dia a dia de la
PA domiciliaria puede ser ttil en la practica clinica
para distinguir entre pacientes de alto o bajo riesgo
de sufrir eventos CV.

Sin embargo, el 80% de los pacientes incorpora-
dos estaba bajo tratamiento antihipertensivo, y al-
gunas clases de farmacos antihipertensivos, como
por ejemplo los betabloqueantes o los antagonistas
célcicos, pueden afectar la variabilidad. Se trata de
un estudio observacional, lo cual no permite deter-
minar la causalidad de los hallazgos: por su parte,
se llevé a cabo en una poblacién japonesa, por lo
que estos hallazgos no son generalizables a otros
grupos raciales o étnicos.

Como conclusion, el uso clinico de la medicidn
de la variabilidad de la PA permanece incierto.

Son necesarias mds investigaciones para eva-
luar si la medicién de la variabilidad de la PA es
atil para identificar a pacientes con alto riesgo CV
de eventos y para definir si una reduccién de la
variabilidad de la PA domiciliaria produce un be-
neficio adicional al tratamiento de los niveles de
PA; asimismo, queda por conocer la utilidad de
este enfoque para optimizar las estrategias tera-
péuticas.
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Hemodinamia ambulatoria en hombres
y mujeres con presion arterial elevada

La monitorizacién ambulatoria de la presion ar-
terial (MAPA) es una herramienta util para evaluar
la gravedad de la hipertension arterial (HTA) a lo
largo de 24 horas, especialmente para detectar HTA
nocturna, y patrones circadianos anormales, como el
non-dipping, asociado con alto riesgo de complica-
ciones cardiovasculares.!

Por otro lado, la cardiografia por impedancia mide
la descarga sistdlica latido a latido de modo com-
parable a los métodos invasivos,> lo que permitid
definir el perfil hemodindmico en hipertensos, in-
dividualizando la terapéutica con mayor precision.?

En el trabajo aqui comentado,* se combinan am-
bos métodos de manera simultdnea durante 24 horas
en una muestra birracial estadounidense (afroame-
ricanos vs. caucdsicos) con presion arterial (PA)
elevada no tratada, comparando la poblacién dipper
con la non-dipper. El objetivo primario fue evaluar
los determinantes hemodindmicos de las diferencias
individuales en la regulacidn circadiana de la PA.

Se reclutaron 140 participantes de entre 40 y
60 afios, 89 hombres (63 afroamericanos), con PA
sistdlica (PAS) de consultorio de 130-159 mm Hg
o PA diastélica (PAD) de 85-99 mm Hg, los cuales
realizaron simultineamente MAPA vy cardiografia
ambulatoria.

Los pacientes non-dippers (n = 51) tenian ma-
yor PAD de consultorio, y mostraban en la MAPA
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y el estudio de hemodinamia PAS, PAD e indice
de resistencia vascular sistémica (IRVS) significati-
vamente mayores durante la noche.

En la poblacién total, el descenso nocturno de la
PA fue de 17.7 £ 6.8 mm Hg para la PAS y 15.1
+ 5.1 mm Hg para la PAD. Se observé un leve
aumento en el indice cardiaco (IC), de 0.11
+ 0.44 1/min/m? y una disminucién en el IRVS de
442 + 516 dinas.seg.cm-5.m’. En los non-dippers,
el descenso del IRVS dia/noche fue menor (7.8%
vs. 16.1%, p < 0.001). En comparacién con los su-
jetos caucdsicos, los afroamericanos tuvieron menor
dipping de la PAS (10.9% vs. 14.6%, p < 0.001) y
un descenso nocturno atenuado del IRVS (10.8 vs.
15.6%, p < 0.001).

En conclusion, una atenuada caida nocturna en el
IRVS caracterizaria al perfil non-dipper, el cual es
mds frecuente en afroamericanos. Si bien el dispo-
sitivo utilizado en este trabajo para impedancia am-
bulatoria no estd validado y es discutible el método
estadistico para realizar el promedio de las medi-
ciones, es un trabajo que nos muestra de manera
interesante la variacion circadiana de la hemodina-
mia de manera concomitante con los valores de PA
obtenidos por MAPA, para comprender atin més el
valor fisiopatolégico que esto conlleva y pensar las
repercusiones futuras en la terapéutica de la HTA,
a partir de futuros estudios con mejores disefios.
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CONSIDERACIONES SOBRE TRABAJOS RECOMENDADOS

Asociacion entre descenso de la presion
arterial, enfermedad cardiovascular

y mortalidad

El valor de presion arterial (PA) a partir del cual
iniciar tratamiento en pacientes con hipertension
arterial (HTA) es actualmente objeto de discusion.
En los dltimos 2 afios, a la luz del ensayo SPRINT,
muchos autores han argumentado efectos benefi-
ciosos del tratamiento antihipertensivo por debajo
de los objetivos hasta ahora recomendados, a pesar
de que los métodos de medicion de PA usados en
dicho estudio presentan diferencias con los méto-
dos de medicion habituales.

Recientemente, Brunstrom y Carlberg publica-
ron en la revista JAMA una revisidn sistemadtica y
metandlisis en el que evaluaron la asociacién en-
tre disminucién de los valores de PA y aparicion
de eventos cardiovasculares graves y mortalidad,
segln los diferentes niveles de PA sistdlica (PAS)
basales.

Los autores incluyeron 74 ensayos clinicos que
representaron 306 273 pacientes (39.9% muje-
res y 60.1% hombres), con una media de edad de
63.6 afios. En prevencién primaria, ante una PAS
inicial mayor de 160 mm Hg, el tratamiento se aso-
ci6 con reduccion del riesgo de mortalidad (risk
ratio [RR]: 0.93; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 0.87 a 1) y reduccidn sustancial de even-
tos cardiovasculares graves (RR: 0.78; IC 95%: 0.7
a 0.87). Cuando la PAS se encontraba entre 140 y
149 mm Hg, la relacién entre reduccién de la PA'y
mortalidad fue similar (RR: 0.87;1C95%:0.75a 1),

Autor: Dr. Rodrigo Sabio, Médico, Especialista en Medicina Interna
Institucion: Hospital SAMIC de Alta Complejidad El Calafate,
Santa Cruz, Argentina

pero la asociacion con los eventos cardiovasculares
graves fue menos pronunciada (RR: 0.88; IC 95%:
0.80 a 0.96). Para valores de PAS por debajo de
140 mm Hg, el tratamiento no se asocid con re-
duccién de la mortalidad (RR: 0.97; IC 95%: 0.90
a 1.04) ni tampoco con disminucién de eventos
cardiovasculares graves (RR: 0.97; IC 95%: 0.90
a 1.04). En ensayos que incluyeron pacientes con
enfermedad coronaria previa y PAS basal prome-
dio de 138 mm Hg, el tratamiento se asocid con
reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares
graves (RR: 0.90; IC 95%: 0.84 a 0.97), pero no
se correlacioné con cambios en la supervivencia
(RR: 0.98; IC 95%: 0.89 a 1.07).

Los autores concluyeron que, en prevencion pri-
maria, el descenso de la PA se relaciond con una
reduccion del riesgo de mortalidad y enfermedad
cardiovascular si la PAS al inicio del tratamiento
es de 140 mm Hg o mayor. En el caso de niveles
de PAS menores, el descenso de dichas cifras no se
asocid con ningtn beneficio en prevencioén prima-
ria, pero podria ofrecer algin beneficio adicional
en pacientes con enfermedad coronaria previa.

El trabajo comentado se presenta en el contex-
to de las recientes recomendaciones de American
Heart Association (AHA) y el American College
of Cardiology (ACC), en las que se han puesto de
manifiesto diferentes limites de PA, lo que gener6
controversias al respecto.

Comentario realizado por el Dr. Rodrigo Sabio sobre la base del articulo Association of Blood Pres-
sure Lowering with Mortality and Cardiovascular Disease Across Blood Pressure Levels: A Systematic
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