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disfrute de nuestra funcion especial, "Actualizacién sobre la investigacion de la

hipertension en 2022".

PALABRAS CLAVE: Investigacion sobre hipertension, actualizada, 2022

INTEGRATED APPROACH TO THE MANAGEMENT OF ARTERIAL
HYPERTENSION BASED ON RISK MANAGEMENT

ABSTRACT

In 2022, 217 excellent manuscripts were published in Hypertension Research. Editorial

teams greatly appreciate the authors’ contribution to hypertension research progress. Here,

our editorial members have summarized twelve topics from published work and discussed

current topics in depth. We hope you enjoy our special feature, “Update on Hypertension

Research in 2022”.

KEYWORDS: Hypertension Research, Up-to-date, 2022

Utilidad de las pruebas de funcion
vascular para la evaluacion del riesgo
cardiovascular y una mejor
comprension de la fisiopatologia de la

aterosclerosis en la hipertension

Recibido: 14/07/2023
Aceptado: 25/08/2023

Las pruebas de funcion vascular y las
pruebas de imagen vascular son utiles
para evaluar la gravedad de Ia
aterosclerosis. Dado que la disfuncion
vascular y las alteraciones morfologicas

vasculares estan intimamente
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relacionadas con el mantenimiento y la
progresion de la aterosclerosis, las
pruebas vasculares pueden aportar
informacion adicional para la valoracion
del riesgo cardiovascular (1 - 5). La
medicion del indice tobillo-brazo (ITB) se
ha realizado no solo para la deteccion de
enfermedad arterial periférica, sino
también para la evaluacion del riesgo
cardiovascular en la préactica clinica ( 6 ).
Sin embargo, el método ITB no siempre
proporciona datos confiables porque el
valor de ITB se eleva falsamente a pesar
de la presencia de lesiones arteriales
oclusivas en las extremidades inferiores
de pacientes con arterias de extremidades
inferiores no comprimibles, lo que puede
conducir a una evaluacion incorrecta del
riesgo cardiovascular ( 7 -9 ). Tsai et al. (
10) informaron que una combinacién de
un valor de ITB <0,9 y una diferencia de
ITB entre piernas >0,17 fue mas til para
predecir la mortalidad por todas las
causas y la mortalidad cardiovascular que
un valor de ITB <0,9 solo. Por lo tanto, se
debe prestar atencion no solo al valor del

ITB, sino también a la diferencia del ITB

Recibido: 14/07/2023
Aceptado: 25/08/2023

Volumen 13, N° 26, Julio/Diciembre 2023
Deposito Legal: PP1201102ME3815
ISSN: 2244-8136

DOI: https://doi.org/10.53766/AcBi0/2023.13.26.16

entre las piernas para una evaluacion mas
precisa del riesgo cardiovascular. Canto et
al. ( 11 ) realiz6 una revision sistematica
y un metandlisis para investigar la
utilidad de la velocidad de onda del pulso
braquial-tobillo (VOPBT), un indice de
rigidez arterial, para la evaluacion del
riesgo y mostré que una VOPBT mas alta
se asocid significativamente con un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares
, mortalidad cardiovascular y mortalidad
por todas las causas en pacientes con
antecedentes de enfermedad arterial

coronaria o accidente cerebrovascular.

Las pruebas vasculares también son utiles
para lograr una mejor comprension de la
fisiopatologia  subyacente  de  los
trastornos cardiacos. Harada et al. ( 12 )
inform6 que la estatura baja definida
como una estatura <155,0 cm se asocid
con vasodilatacién mediada por flujo bajo
(VMFB), un indice de funcion endotelial,
en hombres japoneses, lo que respalda la
asociacion entre estatura baja y alto riesgo
de eventos cardiovasculares ( 13 ) .
Casano et al. informaron que los niveles

bajos de células progenitoras endoteliales
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(CEP) al inicio se asociaron con una
funcion endotelial deteriorada evaluada
por el indice de hiperemia reactiva (IHR)
y rigidez arterial deteriorada evaluada por
doppler carétido-femoral (DCF) al inicio
y que los niveles de CEP al inicio
también se asociaron con cambios
longitudinales en IHR tres afios después
del inicio del tratamiento con farmacos
antihipertensivos en  pacientes con
hipertension. Murai et al. informaron que
un area mas alta bajo el valor de la curva
de la insulina durante una prueba de
tolerancia a la glucosa oral de 75 g, pero
no los indices de sensibilidad a la
insulina, se asoci6 significativamente con
una VOPBT més alta en sujetos japoneses
jévenes menores de 40 afios. Miyaoka et
al. ( 14) inform6 que VOPBT vy la presién
arterial sistélica central se asociaron
significativamente con el  dafio
microvascular renal evaluado mediante el
uso de muestras de biopsia renal en
pacientes con enfermedad renal no
diabética. Villa et al. informd que el
grosor de la intima-media carotidea

(IMT) fue significativamente mayor en
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pacientes masculinos con enfermedad
autoinmune que en controles masculinos
de la misma edad sin enfermedad
autoinmune, lo que respalda el papel de la
inflamacién mediada por el sistema
inmunolégico en la patogénesis de la
aterosclerosis . Li et al. mostro en un
estudio transversal que el aumento del
IMT carotideo se asocio
significativamente con el deterioro
cognitivo evaluado por el Mini-Mental
State Examination en pacientes chinos
con hipertensién, especialmente pacientes
que tenian >60 anos de edad y pacientes

con colesterol de lipoproteinas de alta
densidad bajo (<40 mg/dL).

La funcion vascular se ve profundamente
afectada por el comportamiento habitual.
Fryer et al. inform6 que la rigidez arterial
central y la rigidez arterial periférica
evaluadas por DCF estaban mas
deterioradas por estar sentado de forma
prolongada e ininterrumpida (180 min)
combinado con el consumo previo de

comidas ricas en grasas (61 g de grasa,
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1066 kcal) que por una sesion prolongada
ininterrumpida  combinada con el
consumo previo de comidas bajas en
grasas (10 g de grasa, 601 kcal) en sujetos
masculinos sanos no fumadores, lo que
sugiere que se debe evitar el consumo de
comidas ricas en grasas antes de una
sesion prolongada ininterrumpida para
prevenir la progresion de la rigidez
arterial. Yamaji et al. ( 15) informaron
que la funcién endotelial evaluada por
VMFB vy la funcion del muasculo liso
vascular evaluada por vasodilatacion de la
arteria braquial inducida por
nitroglicerina estaban mas deterioradas en
pacientes sin actividad diaria para subir
escaleras que en pacientes que
habitualmente subian escaleras al > 3er
piso entre pacientes con hipertension .
Funakoshi et al. ( 16) informaron que
comer dentro de las 2 horas antes de
acostarse >3 dias/semana se asocio con el
desarrollo de hipertension definida como
presion arterial >140/90 mmHg o el inicio
de un tratamiento con medicamentos
antihipertensivos durante un periodo de

seguimiento promedio de 4,5 afios en
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poblacion japonésa, lo que sugiere que
evitar las cenas tardias puede ser Util para
prevenir el desarrollo de hipertension.
Estos hallazgos indican la importancia de
las modificaciones del estilo de vida para
mantener la funcion vascular y prevenir el
desarrollo de hipertension y la progresion

de la aterosclerosis.

Avances en el control de la
hipertension para obtener mejores

resultados renales

En pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC), la hipertensién es un
factor de riesgo de enfermedad renal
terminal (ERT), eventos cardiovasculares
y mortalidad. Por lo tanto, la prevencion y
el manejo adecuado de la hipertension en
pacientes con ERC son estrategias
importantes para prevenir la ERT y la

enfermedad cardiovascular.

Factores de riesgo para la hipertension

El factor de crecimiento de fibroblastos

21 (FGF21) es una hormona endocrina
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secretada principalmente por el higado.
Se informa que los niveles circulantes de
FGF21 aumentan en pacientes con ERC,
mientras que se informd que los niveles
mas altos de FGF21 circulante estan
asociados con la mortalidad por todas las
causas en pacientes con ERT (17, 18).
Ademas, Matsui et al. inform6 que los
niveles mas altos de FGF21 circulante
median parcialmente la asociacion de
(Presion arterial) PA elevada y/o rigidez
adrtica con disfuncion renal en adultos de
mediana edad y mayores ( 19 ). Un
estudio de Funakoshi et al. mostr6 que
comer antes de acostarse se correlacion6
con el riesgo futuro de desarrollar
hipertensién en el Estudio epidemioldgico
Iki de aterosclerosis y enfermedad renal

cronica.

Marcadores prondsticos

Se han sugerido varios marcadores de
pronéstico  prometedores para los
resultados renales y cardiovasculares.
Matsukuma et al. inform6 que una mayor
proporcién de sodio a potasio en la orina
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se asoci0 de forma independiente con
resultados renales deficientes en pacientes
con ERC. Los pacientes hipertensos
chinos con proporciones méas altas de
alblmina a creatinina tenian un riesgo
significativamente mayor de primer
accidente cerebrovascular isquémico. El
nimero de nefronas en pacientes
hipertensos fue significativamente menor
que en los controles ( 20). Tsuboi et al.
sugiridé la utilidad de los métodos para
estimar el recuento total de nefronas y la
TFG de una sola nefrona en pacientes
vivos, lo que ayudd a adaptar la atencion
del paciente segun la edad o el estadio de
la enfermedad, asi como a predecir la
respuesta a la terapia y el resultado de la
enfermedad (21) .

Tratamiento

Los bloqueadores de los receptores de
mineralocorticoides (ARM) (p. ej.,
esaxerenona) se usan en el tratamiento de
la  hipertension  esencial 'y el
hiperaldosteronismo. Recientemente, se

introdujo un nuevo antagonista de ARM,
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la finerenona, como tratamiento para
pacientes con ERC y diabetes tipo 2. Sin
embargo, la hiperpotasemia se ha
reconocido como un efecto secundario
potencial durante el tratamiento con
bloqueadores de ARM. Un reciente
articulo de revision de Rakugi et al.
sugiri6 que es necesario conocer los
grupos de pacientes en riesgo, elegir las
dosis adecuadas y monitorear el potasio
sérico durante la terapia para garantizar el

uso clinico seguro de estos agentes-

El uso clinico de los inhibidores del
cotransportador  de  sodio-glucosa-2
(ISGLT2) se ha ampliado recientemente a
pacientes no diabéticos con ERC e
insuficiencia cardiaca, asi como a
pacientes diabéticos ( 22 , 23 ). En 2021
se informaron varios hallazgos novedosos
con respecto a las propiedades protectoras
renales de ISGLT2. En un estudio de
registro del mundo real de pacientes
japoneses con diabetes tipo 2 con ERC,
ISGLT2 se asoci6é con resultados renales
significativamente mejores en
comparacion con otros medicamentos

para reducir la glucosa,
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independientemente de la presencia o
ausencia de proteinuria ( 24 ). Kitamura et
al. informo que la adicion de metformina
a ISGLT2 amortigua la disminucion de la
TFG, pero que la administracion conjunta
de inhibidores de ARM mejora esta
respuesta. Thomson y Vallon informaron
que (1) el tratamiento con ISGLT2 reduce
la presion capilar glomerular que esta
mediada por la retroalimentacion
tubuloglomerular (TGF) y (2) la respuesta
del TGF a ISGLT2

vasoconstriccion preglomerular y

implica

vasorrelajacion posglomerular (25 ) .

Los ISGLT2 tienen un efecto
antihipertensivo, que es mayor en sujetos
con mayor sensibilidad a la sal e IMC (
26 - 28 ). Ademas, el grado de cambio de
la PA en pacientes que reciben
tratamiento con iSGLT2 depende de la
PA inicial; se observa una mayor
reduccién en pacientes con PA basal mas
alta, y una reduccion mas pequefia o0 un
ligero aumento en pacientes con PA basal
mas baja ( 29 ). Estos mecanismos de
regulacién de la PA pueden depender

parcialmente de la homeostasis de los
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fluidos corporales por ISGLT2. Los
SGLT2 mejoran la retencién de liquidos a
través de la diuresis osmética y la
natriuresis, pero se asocian con una baja
tasa de hipovolemia ( 30 - 33 ), que es
evidente por la regulacion positiva
compensatoria de los niveles de renina y
vasopresina ( 33— 35 ). Estos mecanismos
homeostaticos de fluidos ejercidos por
ISGLT2 pueden
estITBlizacion de la PA. Ademas,

contribuir a la

estudios clinicos recientes han
demostrado que los ISGLT2 reducen la
PA sin cambios en la excrecion urinaria
de sodio y liquidos o el volumen
plasmatico ( 35 - 37 ), lo que sugiere el
papel de otros factores, como la
inhibicidn del sistema nervioso simpatico,
la restauracion de la funcién endotelial, y

reduccion de la rigidez arterial (38, 39).

Hipertension y enfermedad cardiaca:
centrandose en la relacion con
ICFEVIC (Insuficiencia cardiaca con

FEVI conservada)

Recibido: 14/07/2023
Aceptado: 25/08/2023

Volumen 13, N° 26, Julio/Diciembre 2023
Deposito Legal: PP1201102ME3815
ISSN: 2244-8136

DOI: https://doi.org/10.53766/AcBi0/2023.13.26.16

Con la creciente longevidad de las
poblaciones "occidentalizadas™, la
insuficiencia cardiaca (IC) en los
ancianos se ha convertido en un problema
de creciente escala y complejidad en todo

el mundo (40).

Las etapas de la IC se clasifican de la A
hasta la D ( 41 ). Los pacientes con IC
también se dividen en pacientes con
fraccion de eyeccion (FE) conservada
(ICFEVIC), aquellos con FE levemente
reducida y aquellos con FE muy reducida
(ICFEVIR). La hipertension persistente y
el aumento de la rigidez arterial en la
etapa A HF dan como resultado
hipertrofia del ventriculo izquierdo (LV)
(LVH), momento en el cual se clasifica
como etapa B HF. Aunque la etiologia de
la ICFEVIC es diversa, se ha informado
que los pacientes con ICFEVIC tienen
una alta prevalencia de hipertension, que
estd estrechamente asociada con una
mayor rigidez arterial, HVI y disfuncion
diastolica del VI (41).
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En ratas Sprague-Dawley adultas, una
nueva flavoproteina, la renalasa, aumento
en el tejido cardiaco hipertréfico, y la
renalasa recombinante mejoro la funcion
cardiaca y suprimio la fibrosis miocardica
en el modelo de IC (42 ) . En ratas
espontaneamente hipertensas propensas a
un  accidente  cerebrovascular, la
carboxipeptidasa X 2 (Cpxm2) se
identific6 como un locus que afecta la
masa del VI. El analisis de biopsias
endomiocérdicas de pacientes con HVI
mostrd6  una  regulacion  positiva
significativa de la expresion de CPXM2 (
43 ). De esta forma, la investigacion
basica aplicada a humanos ha mostrado

en detalle la fisiopatologia de la HVI.

El agrandamiento de la auricula izquierda
(Al) (HAI) también se asocia con
presencia de ICFEVIC ( 44 ). En
respuesta a los mediadores
proinflamatorios, las células endoteliales
microvasculares se activan de manera
inapropiada, lo que da como resultado
una disfuncién endotelial microvascular,
lo que perpetla el proceso inflamatorio y

la fibrosis Al ( 45 ). Las manifestaciones
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de estos mecanismos se han relacionado
con HAI, gue pueden detectarse antes de
la incidencia de la fibrilacion auricular.
La sobrecarga simpatica de la red
autonomica central, incluida la corteza
insular, provoca fibrosis en el borde de la
vena pulmonar (VP) Al. Se sugirié que la
fibrosis del borde AI-PV se originaba a
partir de la inflamacion local
desencadenada por fibras preganglionares
que terminaban en plexos ganglionares (

45, 46).

En el estudio SPRINT, el control
intensivo de la PA no se asocié con
anomalias de Al definidas en base al ECG
( 47 ). Aunque se recomendé el volumen
de Al segun el area de superficie corporal
para evaluar el tamafio de Al ( 48 ), se
demostré que Al indexado para la altura 2
es mas sensible para detectar dafio
subclinico de 6rganos en mujeres ( 49 ).
En el estudio ARIC, el indice Al minimo,
pero no el maximo, se asocid
significativamente con el riesgo de
incidencia de insuficiencia cardiaca

congestiva o muerte ( 50 ).
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En las directrices de la Sociedad Europea
de Cardiologia de 2021 para el
tratamiento de la ICFEVIR, el inhibidor
del receptor de angiotensina/neprilisina
(ARNI) y el inhibidor del cotransportador
de sodio-glucosa 2 (ISGLT2) se
recomiendan recientemente como
tratamiento de primera linea. Por el
contrario, no se ha demostrado que
ningdn tratamiento dirigido por las guias
reduzca de forma convincente la
mortalidad y la morbilidad en pacientes

con ICFEVIC (44).

El control de la PA es importante para
prevenir eventos adversos en pacientes
con ICFEVIC y PA alta. En un estudio
aleatorizado de pacientes con
hipertension, se observé una reduccion
significativa en la presion arterial sistdlica
(PA) (PAS) y la PA diastdlica durante el
dia y la noche en el grupo Inhibidor del
receptor de la neprilisina (ARNI) en
comparacion con el grupo placebo (51 ).
ARNI también se asocio con PA reducida
en pacientes con hipertension refractaria
con ICFEVIC ( 52 ). En el ensayo

PARAGON-HF, una disminucion en la
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presion del pulso, un marcador de rigidez
arterial grande, durante el periodo inicial
de ARNI se asocidé con una mejora
significativa en el prondstico de ICFEVIC
( 53). Por otro lado, el estudio SACRA
mostré que se produjo una reduccion
significativa de la PA después de agregar
ISGLT2 a los agentes antihipertensivos y
antidiabéticos existentes en ancianos
diabéticos obesos no graves con
hipertensién nocturna no controlada ( 54 )

Recientemente, en el ensayo
EMPEROR-Preserved, ISGLT2 mejoro el
prondstico de los pacientes con ICFEVIC
(55). A partir de lo anterior, se sugiere
que la reduccién de la PA nocturna y la
mejora de los patrones diurnos de PA
mejoran el prondéstico de la ICFEVIC ( 56
, 57).

La evidencia acumulada de estudios
basicos y clinicos sugiere que la
hipertension es un factor de riesgo crucial
para ICFEVIC. Estos datos pueden
contribuir a futuros estudios destinados a

dilucidar la fisiopatologia mas detallada
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de la ICFEVIC en la investigacion de la
hipertension y al desarrollo de agentes
terapéuticos y/o estrategias que mejoren
el pronostico de la ICFEVIC en la
hipertension.

Conocimiento actualizado de
preeclampsia; lo que debemos saber

para la mDRASe y el nifio.
Criterio diagnostico

En 2017, las pautas de tratamiento de la
hipertension del American College of
Cardiology/American Heart Association
identificaron la  hipertensiobn  como
presion arterial (PA) > 130/80 mmHg. La
PA de referencia para la hipertension
durante el embarazo como se especifica
en las pautas internacionales (p. e€j., las
pautas de la Sociedad Internacional para
el Estudio de la Hipertension en el
Embarazo (ISSHP) ( 58 ) y las pautas del
Colegio Americano de Obstetras vy
Ginectlogos (ACOG) ( 59 , 60)) es
>140/90 mmHg. Un gran numero de

estudios han examinado la incidencia de
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PE (Preeclampsia) y los resultados fetales
segun los niveles de PA. EI metanalisis de
estos estudios ha demostrado que la PA >
120/80 mmHg, particularmente > 130/80
mmHg, en el embarazo temprano también
se asocia con mayores riesgos maternos y
perinatales y propuso nuevas categorias
de PA de <120/80 mmHg (normal) , 120-
129/<80 mmHg (normal alto) y 130-
139/80-89 mmHg (elevado) para mujeres

embarazadas ( 61 ).

Herramientas de prondstico

El valor predictivo de la PA y otras
caracteristicas clinicas de la PE es
relativamente bajo ( 62 , 63 ). La prueba
de la proporcién de tirosina quinasa 1
similar a fms soluble (sFlt-1)/factor de
crecimiento placentario (PIGF) result6 en
una reduccion de las hospitalizaciones
innecesarias ( 64 , 65 ). EI ADN
circulante libre de células (ADNLC) y la
proteina de supresion humana de la
tumorigénesis 2 (ST2) aumentaron en
individuos con hipertension gestacional

(HG) y PE, 'y sirvieron como
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biomarcadores de  diagndstico. La
hipertension nocturna fue un predictor
significativo de PE de inicio temprano en
embarazos de alto riesgo ( 66). La
variabilidad de la PA fue mayor en
mujeres embarazadas con trastornos
hipertensivos y se asocio
significativamente con la mecéanica del
ventriculo izquierdo. La inclusion de
estos factores en modelos multivariados
puede mejorar las tasas de deteccion de
PE y puede identificar a las mujeres que
podrian beneficiarse de las intervenciones

preventivas.

Gestion en PE

El ISSHP recomienda que se trate una PA
> 140/90 mmHg, con una PA meta de
110-140/85 mmHg, mientras que el
ACOG recomienda  medicamentos
antihipertensivos cuando una PA >
160/110 mmHg, con una PA meta por
debajo de este umbral. La PA sistolica
(PAS) < 130 mmHg dentro de las 14
semanas de gestacion redujo el riesgo de
desarrollar PE superpuesta de inicio
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temprano en mujeres con hipertension
cronica ( 67 ). El proyecto Chronic
Hypertension and Pregnancy (CHAP)
también mostré que el control de la PA a
<140/90 se asoci6 con una reduccion de
los resultados adversos compuestos, sin
un aumento significativo de los bebés

pequefios para la edad gestacional (68 ) .

Resultados a largo plazo en PE

La PE esta relacionada con las principales
enfermedades  cronicas como la
hipertension, la diabetes mellitus tipo 2,
la dislipidemia y las enfermedades
cardiovasculares. La American Heart
Association enumera la hipertension
durante el embarazo como un importante
factor de riesgo cardiovascular 'y
recomienda que las mujeres afectadas se
sometan a pruebas de deteccién del riesgo
cardiovascular dentro de los 3 meses
posteriores al parto ( 69 ). Dado que
muchos factores de riesgo cardiovascular
son modificables y estan relacionados con

el estilo de vida, todas las mujeres con EP
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previa deben ser seguidas por médicos

incluso después de la resolucion de la EP.

COVID-19 y Embarazo

El embarazo podria afectar
potencialmente la susceptibilidad y la
gravedad de COVID-19. Los casos graves
de COVID-19 se presentan con sintomas
similares a los de la PE. El mimetismo de
PE por COVID-19 se confirm6 después
del alivio de los sintomas preeclampticos
sin parto de la placenta ( 70 ). En
COVID-19, la funcién de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE 2)
disminuye y posteriormente, aumenta la
actividad de la angiotensina Il (Ang) ( 71
). De manera similar a la PE, COVID-19
da como resultado un aumento en la
sFIt-1/PIGF debido al
desequilibrio patolégico de Ang IlI/Ang

relacion

(1-7) ( 72 ). La mayoria de los expertos
creen que es probable que el SARS-CoV-
2 se vuelva endémico y que se necesita
una recopilacién continua de datos sobre
los efectos del COVID-19 durante el
embarazo.
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Se necesita mas investigacion para
disminuir las muertes maternas y fetales
relacionadas con la PE y para reducir los
riesgos maternos de enfermedades
cronicas en el futuro. La participacion de
los médicos es necesaria para ofrecer una
atencion médica adecuada a las mujeres
con EP previa, y se esperan publicaciones
continuas de temas relacionados con la
PE.

Meétodos apropiados de evaluacion de
la presidon arterial para la prevencion

de complicaciones de la hipertension

Los valores de la presion arterial (PA)
pueden variar y fluctuar ampliamente
segun el método y el entorno de medicién
de la sangre. A través de la medicion e
interpretacion adecuadas de los valores de
PA, la hipertension puede diagnosticarse,
tratarse y guiarse correctamente ( 73 ).
Para dar un ejemplo, la postura corporal
adecuada es importante para una
medicion precisa de la PA. Wan et al.
demostro que los niveles de PA medidos

con la espalda en una posicion sin apoyo
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fueron 2,3/1,0 mmHg maés altos que los
medidos con la espalda en una posicion
con apoyo. Glenning et al. demostraron la
utilidad de medir la presion arterial
diastolica al inicio de la cuarta fase de
Korotkoff (K4), cuando K5 es
indetectable en condiciones de ejercicio
en nifios y adolescentes. En los dltimos
afios, ha aparecido una variedad de
dispositivos y técnicas de medicién de la
PA, y la evidencia acumulada ha
viabilidad,
reproducibilidad y utilidad de estos
dispositivos ( 74 , 75 ). Kario et al. ( 76)

demostraron la relacion entre la PA

demostrado la

mediante un dispositivo de PA portétil
oscilométrico con mufiequera
recientemente lanzado y la hipertrofia
ventricular izquierda. Llegaron a la
conclusién de la variabilidad y utilidad de
los dispositivos de presion arterial
portatiles para detectar la hipertension
diurna  enmascarada. La  medicion
automatizada de la presion arterial en el
consultorio (AOPA, por sus siglas en
inglés) incluye el registro de varias

lecturas de PA utilizando un
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esfigmomandmetro oscilométrico
totalmente automatizado con el paciente
descansando solo en un lugar tranquilo, lo
que potencialmente minimiza el efecto de
bata blanca. EI metanalisis mas completo
( 77 ) informé que AOPA es equivalente
a la PA domiciliaria (HTA), pero el valor
diagndstico y la variabilidad de AOPA
aun son controvertidos. Lee et al. ( 78)
evalué la precision diagndstica de dos
méaquinas AOPA y mediciones manuales
de presion arterial en el consultorio
(PAC) en individuos chinos y aclard la
menor importancia diagndstica de AOPA
que la de PAC. Estudios recientes
recomiendan encarecidamente el uso
generalizado de la HTA auto medida ( 79
) porque la HTA tiene una mejor
reproducibilidad que la PA en el
consultorio (PAC), mejora la adherencia
al tratamiento, nos permite detectar
poblaciones de alto riesgo y tiene valor
prondstico para la enfermedad
cardiovascular (ECV) ( 80 — 82 ). Tanto
los valores elevados de la PA matutina
como nocturna y la alteracion del ritmo

circadiano de la PA evaluados por cada
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método o dispositivo de medicién de la
PA se asocian con peores resultados
cardiovasculares. Zhan et al. ( 83 )
demostraron que la monitorizacion de la
HTA mejor6 la adherencia al tratamiento
y el control de la PA en los estadios 2 y 3
de la hipertension. Hoshide et al. ( 84 )
demostraron la asociacion de la PA
nocturna evaluada por HTA y eventos
ECV, independientemente de los niveles
de péptido natriurético cerebral N-
terminal pro (NT-proBNP), en la
poblacion clinica japonesa. Narita et al.
demostré que la diferencia elevada entre
la PA sistdlica matutina y vespertina se
asocid con una mayor incidencia de
eventos ECV en el estudio J-HOP. Narita
et al. también demostraron que la
hipertension resistente al tratamiento
diagnosticada mediante el control de la
HTA se asocié con un mayor riesgo de
ECV independientemente del dafio
cardiovascular en la misma cohorte
japonesa. Oliveira et al. demostrd que la
puntuacion SAGE calculada por la PA
sistdlica, la edad, la glucemia en ayunas y

la tasa de filtracion glomerular estimada

Recibido: 14/07/2023
Aceptado: 25/08/2023

Volumen 13, N° 26, Julio/Diciembre 2023
Deposito Legal: PP1201102ME3815
ISSN: 2244-8136

DOI: https://doi.org/10.53766/AcBi0/2023.13.26.16

se asocio con la velocidad de la onda del
pulso medida por dispositivos
oscilométricos y concluyd que una
puntuaciéon SAGE >8 podria usarse para
identificar un alto riesgo de eventos ECV.
MAPA se considera actualmente como el
método de referencia para el diagnostico
de hipertension en adultos, nifios y
embarazo. Salazar et al. demostraron
hipertensiébn  nocturna evaluada por
MAPA como un predictor significativo de
preeclampsia/eclampsia de inicio
temprano en mujeres embarazadas de alto
riesgo en un estudio de cohorte en
Argentina. MAPA también nos ayudé a
notar patrones circadianos anormales en
PA, que estadn asociados con un mayor
volumen circulante, determinado en gran
medida por la sensibilidad a la sal y la
ingesta de sal. La comprension de estos
mecanismos patogénicos en condiciones
de hipertension nocturna e insuficiencia
cardiaca sugiere varias farmacoterapias
antihipertensivas nuevas, incluidos los
inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa 2, los inhibidores de la neprilisina

del receptor de angiotensina y los
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antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides (56 , 85, 86 ) . Kario
et al. demostraron el efecto de la
esaxerenona, un bloqueador de los
receptores de mineralocorticoides
altamente selectivo, para mejorar la
hipertensién nocturna y los niveles de
NT-proBNP. Esaxerenon podria ser una
opcion de tratamiento eficaz,
especialmente para pacientes hipertensos
nocturnos con patrén ascendente 0 no

dipper.

Meétodos de medicion de la presion
arterial variable y evaluacion de
factores asociados con el pronoéstico de

la enfermedad cardiovascular

Consideracion de la fragilidad y el
gjercicio en el manejo de la

hipertension y el dafio de 6rganos
Fragilidad

La fragilidad se define como el declive
fisiologico y un estado de vulnerabilidad
al estrés y produce resultados adversos en

la salud ( 87 ). La fragilidad consta de
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maltiples  dominios, como factores
fisicos, sociales y psicologicos. El
deterioro cognitivo es uno de los factores
relacionados con la fragilidad, ya que el
control de la presion arterial (PA) se
reduce significativamente en la demencia
o el deterioro cognitivo en un metanalisis
( 88 ). Sin embargo, en la poblacion
anciana mayor de 80 afios, no se
demostro el efecto positivo de la terapia
antihipertensiva  para
demencia (89 - 91).

prevenir la

Quin et al. Demostré que la prevalencia
de demencia fue del 30% en una muestra
de 47.179 pacientes hipertensos. Se
observd heterogeneidad debido al origen
étnico, el disefio del estudio (estudio
transversal o de cohortes) y las
herramientas de evaluacion de la
cogniciéon ( 92 ). Li. et al. investigo la
asociacion entre el grosor de la intima
carotidea (GIMC) y la funcién cognitiva
en pacientes hipertensos. EI GIMC se
asocio significativa y negativamente con
las puntuaciones del MMSE en personas

de >60 anos, pero no en las de <60 afios.
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Las guias de PA en varios paises sugieren
que el manejo de la PA debe llevarse a
cabo en el contexto de la fragilidad o el
final de la vida, y la observacion
cuidadosa, incluido el control
personalizado de la PA entre las personas
mayores, es esencial. Un total de 535
pacientes con hipertension (edad 78 ( 70-
84 ) afos, 51 % hombres, 37 % con
fragilidad) fueron seguidos
prospectivamente durante 41 meses, e
Inoue et al . evaluaron la mortalidad
asociada con la fragilidad y la PA. ( 93).
La fragilidad se evalu6 mediante la lista
de verificacion de Kihon. Entre los 49
pacientes que fallecieron, las tasas de
mortalidad fueron mas bajas en aquellos
con PA sistélica < 140 mmHg y sin
fragilidad y mas altas en aquellos con PA
sistolica < 140 mmHg y fragiles. Los
resultados indican que los pacientes
fragiles tienen un mayor riesgo de
mortalidad por todas las causas que los
pacientes no fragiles, y la PA debe
controlarse teniendo en cuenta el estado
de fragilidad, lo que esta en consonancia

con informes anteriores (94) . Nuestro

Recibido: 14/07/2023
Aceptado: 25/08/2023

Volumen 13, N° 26, Julio/Diciembre 2023
Deposito Legal: PP1201102ME3815
ISSN: 2244-8136

DOI: https://doi.org/10.53766/AcBi0/2023.13.26.16

ultimo estudio mostr6 que en pacientes
con puntajes MMSE conservados, una PA
mas alta se asoci0 con deterioro
cognitivo, y aquellos con puntajes MMSE
por debajo de 24 puntos tuvieron
resultados opuestos ( 95 ). Los adultos
mayores con deficiencia auditiva tienen
mayores tasas de hospitalizacion,
mortalidad, caidas, fragilidad, demencia y
depresion. Miyata et al. realizé un estudio
utilizando datos de registros médicos de
controles de salud: los niveles més altos
de PAS se asociaron con un mayor riesgo

de discapacidad auditiva objetiva a 1 kHz.

Manejo de la hipertensidn en pacientes
fragiles. ADL actividades de la vida
diaria, AIVD

instrumentales de la vida diaria

actividades

Ejercicio

En la era del avance técnico, las personas
pasan menos tiempo activas, lo que
genera riesgos cardiovasculares, incluida
la hipertension. Sin embargo, las guias

enfatizan la importancia de las estrategias

no farmacoldgicas como la modificacion
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del estilo de vida y el ejercicio para

prevenir enfermedades ( 96 ).

Sardeli et al. compararon tipos de
ejercicio que son beneficiosos para la
salud. El estudio comparo los efectos del
aerobico (EA),
entrenamiento de resistencia (ER) y

entrenamiento

entrenamiento combinado (EC) en
adultos mayores hipertensos mayores de
50 afios. Hubo amplios beneficios para la
salud asociados con el entrenamiento
fisico, y la EC fue la intervencién mas
efectiva para mejorar un amplio espectro
de condiciones de salud, incluida la
aptitud cardiorrespiratoria, la fuerza
muscular, el IMC, la masa grasa, la
glucosa, EC y ER (197 ). J Almeida et al.
mostr6 que el entrenamiento con
gjercicios de agarre isométrico redujo la
PA sistolica en pacientes hipertensos
tratados. La subida de escaleras y la
funcién vascular fueron evaluadas por
Yamaji et al. Hubo una diferencia
significativa en la vasodilatacion inducida
por nitroglicerina entre el grupo sin
habitos de subir escaleras y los otros

grupos con dos 0 mas habitos de subir.
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Hansford et al. estudiaron la seguridad del
entrenamiento de resistencia y
concluyeron que el entrenamiento de
resistencia isométrica (ERI) era seguro y
conducia a una reduccion potencialmente

clinicamente significativa de la PA

Variabilidad de la presion arterial:
objetivo terapéutico para la prevencién

de enfermedades cardiovasculares

En las ultimas tres décadas, ha habido
muchos informes sobre las asociaciones
de varios parametros de la variabilidad de
la presion arterial (PA) con un mayor
riesgo de eventos de enfermedad
cardiovascular (ECV); estos parametros
incluyen la variabilidad de la PA a corto
plazo (VPA), es decir, el VPA latido a
latido y el VPA ambulatorio, la anomalia
del patrén de caida de la PA nocturna y el
VPA a mediano y largo plazo, es decir, el
VPA dia a dia y variaciones estacionales
en PA (98 - 106 ). Ademaés, la VPA se ha
asociado con la progresion del dafio
organico endovascular relacionado con la
insuficiencia cardiaca, la enfermedad

renal cronica y la funcion cognitiva ( 107
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— 111). Varios factores que estan
asociados con VPA anormal ( 112 ), asi
como factores ambientales como
temperaturas frias o célidas y cambios
climaticos estacionales, aumentan las
fluctuaciones en PA. Los factores
intrinsecos individuales, como el tono
nervioso simpatico, la rigidez arterial, la
actividad fisica y el estrés mental,
también contribuyen a la elevaciéon del
VPA. De acuerdo con las evaluaciones de
las anomalias de la VPA, se necesitan
mediciones de la PA fuera del
consultorio, como la monitorizacion de la
PA ambulatoria y domiciliaria. Para
evaluar los niveles de PA durante la
noche, hay disponibles dispositivos de
monitorizacién de la PA en el hogar
equipados con una funcion para lecturas
de la PA nocturnas y nuevos dispositivos
de monitorizacién de la PA nocturna de
mufieca (76). Aunque existen problemas
con respecto a la precision de la
medicion, los dispositivos de control de la
PA sin manguito, por ejemplo, los que
utilizan el tiempo de transito del pulso, se

pueden usar para estimar los niveles de
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PA durante la noche. Dichos dispositivos
de presion arterial sin manguito también
pueden evaluar la VPA latido a latido.
Ademas, mediante el uso del dispositivo
de monitorizacion de la PA ambulatoria
equipado con  sensores  mudltiples
desarrollado por nuestro grupo de
investigacion, es posible evaluar la VPA
asociada con cambios en la temperatura,
la actividad fisica y/o la presion

atmosférica ( 113) .

En funcibn de los mecanismos
subyacentes a la anomalia del VPA de un
paciente  determinado, se  pueden
considerar varios métodos para el
tratamiento de esa anomalia. Por ejemplo,
mejorar la activacion excesiva del sistema
nervioso simpatico puede ser util en el
tratamiento de las anomalias del VPA (
114 ), y se ha informado que Ila
denervacion renal reduce el VPA
ambulatorio ( 115 ). Los descensos
anormales de la PA nocturna pueden
tratarse disminuyendo la PA nocturna. En

pacientes con apnea del suefio, se
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reconoce que mejorar la calidad del suefio
e implementar presion positiva continua
en las vias respiratorias es Util para el
control nocturno de la PA ( 116 ).
Ademas, se ha informado que el ajuste
temprano de los  medicamentos
antihipertensivos es Util para suprimir las
variaciones estacionales de la PA, lo que
conduce a una disminucién del riesgo de
eventos ECV ( 99) .). Ademas, las
condiciones de alojamiento y la
temperatura ambiente estan
estrechamente  relacionadas con los
niveles de PA, y el control adaptativo de
la temperatura ambiente seria util para
suprimir los aumentos invernales de PA (
117 , 118 ). En la préctica clinica, no
debemos olvidar que los parametros de
VPA  estén

ejemplo, la evaluacion frecuente de los

interrelacionados.  Por

niveles de PA y el ajuste de los
medicamentos antihipertensivos pueden
suprimir el VPA de una visita a otra, lo
gue a su vez lleva a la supresion de las

variaciones estacionales de la PA.
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Perspectivas actuales y futuras en el
manejo de la variabilidad de la presion

arterial.

La variabilidad de la PA a corto y largo
plazo estd asociada con el riesgo de
eventos ECV independientemente de cada
nivel de PA. Las mediciones de la PA
fuera del consultorio, como la MAPA y la
monitorizacion de la PA en el hogar, y
otros nuevos dispositivos de PA son Utiles
para evaluar los diversos tipos de
variabilidad de la PA. Para suprimir la
variabilidad de la PA, se consideran
varios métodos de manejo, que incluyen
nuevos medicamentos antihipertensivos,
cronoterapia, condiciones de alojamiento
y denervacién del sistema nervioso
simpatico. Monitorizacién ambulatoria de
la presion arterial MAPA, variabilidad de
la presion arterial ambulatoria VPAA,
inhibidor de neprilisina, inhibidor del
cotransportador de sodio-glucosa 2
ISGLT2 entre otros.

Durante la proxima década, sera necesario
acumular mas datos sobre cémo

administrar y controlar la VPA. Ademas,
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se deben realizar estudios futuros para
verificar si los diferentes tipos de manejo
de son utiles para prevenir eventos de
ECV.

Terapia 6ptima y manejo clinico de la
obesidad/diabetes

La obesidad/diabetes es una comorbilidad
importante en pacientes con hipertension,
y estas condiciones a menudo comparten
condiciones patolégicas comunes, como
la resistencia a la insulina y el riesgo de
enfermedades cardiovasculares (ECV).
Uno de los aspectos mas destacados de
los dltimos afios en el area de la
obesidad/diabetes han sido los notables
beneficios de los nuevos agentes
hipoglucemiantes observados en ensayos
clinicos a gran escala sobre los resultados
cardiorrenales, sequido de las
actualizaciones de las guias clinicas
relevantes y la expansion de la aplicacion
clinica de esos agentes ( 119 ). En
particular, los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa 2 y los
agonistas del receptor del péptido 1
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similar al glucagon ahora se recomiendan
preferentemente en pacientes con diabetes
tipo 2 (DT2) y riesgo cardiorrenal
especifico, independientemente del estado
de la diabetes o el uso previo de
metformina ( 120 ) . Cabe sefialar, por
supuesto, gque esos agentes redujeron el
riesgo de eventos cardiorrenales, y sus
efectos multifaceticos mas alla de los
efectos hipoglucemiantes también estan
atrayendo la atencion clinica. En una serie
de resefias 'Nuevos horizontes en el
tratamiento de la hipertension' en
Hypertension Research, Tanaka y Node (
121) discutieron los efectos modestos de
esos agentes sobre la reduccion de la
presion arterial (PA) y las perspectivas
clinicas. También propusieron un nuevo
estilo de atencidén normal para la diabetes
y sus complicaciones utilizando agentes
basados en la evidencia con efectos
multidisciplinarios, en parte con el
objetivo de reducir la polifarmacia y
evitar su posible dafio. Esta accién
mejorara la calidad de atencion de la
hipertension en pacientes con

obesidad/diabetes; sin embargo, una
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poblaciéon sustancial con hipertension
tratada todavia tiene un  control
inadecuado de la presion arterial, lo que
se reconoce como hipertension resistente
(HR). Debido a la dificultad para
distinguir la HR verdadera de la pseudo-
HR por falta de adherencia, se sabe poco
sobre las caracteristicas clinicas de la HR
verdadera. Chiu et al. de Boston
comunicaron una prevalencia notable
(26,6 %) de la HR verdadera en pacientes
con DT?2 registrados en el ensayo Action
to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD) Blood Pressure e
identificaron varios predictores
independientes, como una PA basal mas
alta, un mayor namero de
antihipertensivos basales,
macroalbuminuria, enfermedad renal
cronica y antecedentes de accidente
cerebrovascular. Ademas, los pacientes
con HR verdadera exhibieron un peor
prondstico que los que no la tenian, lo que
sugiere una necesidad emergente de una
deteccion eficaz y un tratamiento
intensificado para los pacientes con HR

verdadera.
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Presentacion esquemética del tema
‘Obesidad/Diabetes’

El objetivo del tratamiento de la PA en
pacientes con diabetes e hipertension es
inferior a 130/80 mmHg ( 122 ), y el
control intensificado de la PA se asocio
con un riesgo reducido de accidente
cerebrovascular ( 123 - 125 ). También se
recomienda la terapia intensiva de
reduccién de lipidos para pacientes con
DT2 en riesgo de ECV ( 126 ); sin
embargo, un estudio EMPATHY que
investigo el efecto de la terapia intensiva
para reducir los lipidos (objetivo de
colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) < 70 mg/dL) sobre los
resultados cardiovasculares no logrd
demostrar los beneficios clinicos de la
terapia intensiva con estatinas en
pacientes con DTS, retinopatia diabética,
niveles elevados de LDL-C y ninguna
ECV conocida ( 127 ). En un subanalisis
del estudio EMPATHY, Shinohara et al. (
128) revel0 por primera vez que la terapia
intensiva con estatinas se asocio con un
riesgo reducido de eventos

cardiovasculares en comparacion con la
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terapia estandar (objetivo de >100 a <120
mg/dl) en un subgrupo con PA basal >
130/80 mmHg pero no en otro. subgrupo
con PA basal < 130/80 mmHg. Sus
hallazgos sugieren que la PA basal
también es un posible determinante del C-
LDL objetivo en esa poblacién de
pacientes, aunque las razones precisas de
la diferencia en los beneficios clinicos del
tratamiento intensivo con estatinas entre
los subgrupos segun los niveles basales

de PA aun son inciertas.

La obesidad es un problema de salud
global crucial a lo largo de las
generaciones. La obesidad y la resistencia
a la insulina causan varios trastornos
cardiometabolicos, incluida la
hipertensién, y aumentan el riesgo de
ECV posterior. Por lo tanto, se necesitan
con urgencia mas acciones contra la
obesidad y los trastornos
cardiometabdlicos para las personas de
todas las generaciones ( 129 , 130 ). En
este contexto, Fernandes et al. de Brasil
revel6 por primera vez que los
metabolitos Ang-(1-7) y des-Arg9BK

eran nuevos marcadores biolédgicos de la
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obesidad adolescente y perfiles de riesgo
cardiovascular relevantes, como presion
arterial elevada, lipidos e inflamacion.
Thu et al. de Singapur encontraron una
asociacion positiva entre el tejido adiposo
visceral acumulado y la PA sistélica en
mujeres de mediana edad,
independientemente de la carga de
marcadores inflamatorios. Curiosamente,
Haze et al. ( 131 ) demostré claramente
que una mayor proporcion de volumen de
grasa visceral a subcutanea era un factor
de riesgo independiente de disfuncién
renal en pacientes japoneses con
aldosteronismo primario. Estos hallazgos
deberian resaltar la importancia clinica y
la necesidad de mas investigacion para
explorar marcadores sustitutos de la
obesidad en el cuidado de la hipertensién

y sus condiciones relacionadas.

Murai et al. ( 132 ) demostré6 con
elegancia que la hiperinsulinemia
posterior a la carga se asocio de forma
independiente con un aumento de la
rigidez arterial evaluada mediante la
velocidad de la onda del pulso braquial-

tobillo (PBT) en jovenes estudiantes de
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medicina de la Universidad de Medicina
de Jichi. Dada la estrecha relacion
patoldgica entre la hiperinsulinemia y la
mayoria de las ECV, incluida la
insuficiencia cardiaca ( 133 , 134 ), sus
hallazgos sugieren que la insuficiencia
vascular inducida por la hiperinsulinemia
es uno de los factores clave de ese
vinculo patoldgico. Curiosamente, Fryer
et al. del Reino Unido también
encontraron que la rigidez arterial
evaluada por la VOP cardétido-femoral se
vio exacerbada por el consumo de una
comida rica en grasas en relacion con una
comida baja en grasas antes de 180
minutos de estar sentado
ininterrumpidamente.  Es  importante
destacar que las pruebas de rigidez
arterial podrian reflejar con precision
incluso una combinacion de
comportamientos desfavorables de este
tipo y, por lo tanto, la evaluacion de la
funcién vascular tiene el potencial de
reflejar un amplio espectro de riesgo
cardiovascular y brindar una oportunidad
clinica para una mejor estratificacion del

riesgo y una modificacién optima ( 135) .
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Esperamos acumular y consolidar la
evidencia de las pruebas de funcién
vascular y seguir aplicandolas a la

atencion cardiovascular real (136 ).

Una nueva era de progreso en el
tratamiento del aldosteronismo
primario: antagonistas de  los
receptores de mineralocorticoides, un
nuevo ensayo de aldosterona y una guia

de préctica clinica

Un tema candente en 2022 fueron los
avances en el tratamiento de la
hipertensién asociada al receptor de
mineralocorticoides (ARM) ( 137 ), en
particular el aldosteronismo primario
(AP). EI antagonista de ARM no
esteroideo (ARMA\) esaxerenona ahora se
usa ampliamente en Japon. Kario et al. (
138 ) informo que la esaxerenona redujo
la presion arterial nocturna en pacientes
con hipertension esencial, segun la
evaluacion ambulatoria de la presion
arterial 'y los ensayos de péptido
natriurético cerebral N-terminal. Yoshida
et al. ( 139 ) informaron que los ARM
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como la esaxerenona mejoraron la calidad
de vida de los pacientes con HTA. Ito et
al. ( 140) informaron que el tratamiento
adicional con esaxerenona con dosis
maximas tolerables de un inhibidor del
sistema  renina-angiotensina  (IECA)
redujo la relacion albumina-creatinina
urinaria en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (ESAX-DN), lo que
sugiere un efecto renoprotector contra la
nefropatia diabética . Varios estudios
clinicos de otro ARM no esteroideo, la
finerenona FIDELIO-DKD ( 141 ),
FIGARO-DKD ( 142 ) y FIDELITY (
143), han demostrado su efecto
renoprotector frente a la nefropatia
diabética asi como frente a eventos
cardiovasculares,  particularmente  la
hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca
en pacientes con diabetes tipo 2 vy
enfermedad renal cronica. Aunque no hay
informes de estudios clinicos sobre
finerenona para PA, la finerenona se
puede usar en el futuro para pacientes con
diabetes tipo 2 con PA, ya que la
obesidad, la intolerancia a la glucosa y la

apnea del suefio son complicaciones
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comunes en pacientes con PA (144) . De
manera similar, se ha demostrado que los
inhibidores del cotransportador de sodio-
(ISGLT2)
prondstico de la

glucosa 2 mejoran el
enfermedad
cardiovascular y la enfermedad renal
cronica en personas con diabetes tipo 2
EMPA-REG OUTCOME ( 145 ),
DECLARE-TIMI 58 ( 146 ) , DAPA- IC(
147 ), y DAPA-ERC (22 ). Dado que los
ARM esteroideos, como la
espironolactona y la eplerenona, son
eficaces en el tratamiento de las etapas
leves a graves de la insuficiencia cardiaca
RALES, EPHESUS ( 148 ) y EPHESUS-
HF ( 149 ), el tratamiento combinado con
ARM y ISGLT2, ademés de un inhibidor
del sistema  renina  angiotensina
aldosterona, puede ser un nuevo
tratamiento efectivo para la proteccion
cardiaca y renal en pacientes diabéticos
tipo 2. En segundo lugar, la ablacion por
radiofrecuencia de tumores suprarrenales
macroscopicos ( 150 - 152 ) se ha
informado  como un  tratamiento
alternativo para la AP para reducir la

presion arterial y los niveles de
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aldosterona en plasma. Este tratamiento
ha sido cubierto por proveedores de
seguros de salud en Japon desde abril de
2022, pero es necesario validar los
resultados a largo plazo.

Otro tema relevante fue el lanzamiento de
la medicién de la aldosterona sérica
mediante un inmunoensayo enzimatico
qguimioluminiscente (CLEIA), que utiliza
un método sandwich de dos pasos.
Previamente, los niveles bajos de
aldosterona pueden haberse medido
incorrectamente ( 153 ). Las nuevas cifras
de  CLEIA  estén

relacionadas con los valores de

estrechamente

cromatografia liquida/espectrometria de
masas en tandem; el nuevo ensayo es mas
preciso que el radioinmunoensayo
anterior, que sobrestimaba los niveles de
aldosterona en suero ( 154 - 156 ). Por lo
tanto, la Sociedad Endocrina de Japon
emiti6 una  Guia  Clinica  de
Aldosteronismo Primario en 2021 ( 157 ).
El método CLEIA también se utiliza para
medir los niveles de aldosterona en orina;
Ozeki et al. ( 158) propusieron un punto

de corte diagndstico de AF de >3 pg/dia
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para la prueba de carga de sal oral.
Actualmente, el método CLEIA solo esta

disponible en Japon.

Los exosomas pueden servir como
biomarcadores de la actividad de ARM.
Ochiai-Homma et al. ( 159 ) se centr6 en
la pendrina, un intercambiador de Cl —
/HCO3 — que solo se expresa en las
células renales intercaladas. En un
modelo de rata, el nivel de pendrina en el
exosoma urinario se redujo mediante
intervenciones terapéuticas preferidas
para pacientes con PA; el nivel urinario se
correlacion6 con el nivel renal. Este
modelo puede ayudar a dilucidar la
fisiopatologia de la lesion orgéanica
inducida por AP ( 160 ).

Finalmente, Haze et al., Segawa et al.,
Nishimoto et al., Chen et al., y Liu et al.
han realizado interesantes estudios
clinicos con respecto a la PA y el papel de

la adosterona.
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Avances en la denervacién renal para
el tratamiento de la hipertension:

evidencia actual y perspectivas futuras

Est4 bien establecido que la denervacion
renal (DR) disminuye la presién arterial
(PA) en varios modelos de hipertension
en animales y humanos ( 161 - 165 ).
Aqui, revisamos estudios relacionados
con DR publicados en Hypertension
Research en  2021. El  efecto
antihipertensivo de la DR estd mediado
por la interrupcion de las salidas eferentes
del cerebro al rifibn y las entradas
aferentes del rifién al cerebro, lo que
suprime el flujo de salida simpatico
sisttmico ( 165 , 166 ) . En la
investigacion basica, hay dos métodos de
DR: DR total (DRT) realizado mediante
corte quirdrgico de los nervios renales
para extirpar los nervios eferentes vy
aferentes y DR aferente selectivo (DRAS)
realizado mediante la aplicacién de
capsaicina a los nervios renales para
extirpar especificamente los nervios
aferentes que expresan receptores de
capsaicina ( 167 , 168 ). Katsurada et al. (

169) revisO informes anteriores que
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abordan los diferentes efectos de DRT y
DRAS en diferentes modelos animales de
hipertensién, lo que sugiere origenes
potencialmente complicados y
diversificados de hipertension. Los
posibles efectos terapéuticos de DRT y
DRAS también se han informado en
modelos animales de insuficiencia

cardiaca ( 170).

Temas sobre denervacion renal. PA

presién arterial, DR denervacion renal

En la préactica clinica, los dispositivos de
DR de radiofrecuencia, ultrasonido y
alcohol se han desarrollado como
dispositivos de catéter de segunda
generacion y se han evaluado en ensayos
controlados aleatorios. Ogoyama et al. (
171 ) inform6é un metanalisis de nueve
ensayos aleatorios controlados simulados
de DR que mostr0 que DR redujo
significativamente una variedad de
parametros de PA en el consultorio, en el
hogar y en 24 h en pacientes con
hipertension resistente, no controlada y

sin tratamiento previo. No hubo
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diferencias significativas en la magnitud
de la reduccion de la PA entre los
dispositivos basados en radiofrecuencia y

los basados en ultrasonido.

El Registro Global SYMPLICITY (GSR)
es un registro prospectivo de todos los
participantes para evaluar la seguridad y
la eficacia de DR en una poblacion del
mundo real ( 172 ). EI GSR general ha
inscrito a mas de 2700 pacientes, y mas
de 2300 de estos han sido seguidos
durante 3 afios ( 173 ). GSR Korea es un
subestudio de registro coreano de GSR (
N =102) ( 174 ). Kim et al. informaron
los resultados de seguimiento de 3 afios
del GSR Korea que mostraron que DR
condujo a reducciones sostenidas en la
PA sistdlica en el consultorio a los 12, 24
y 36 meses (26,7 + 18,5, =30,1 £ 21,6 y
—32,5 + 18,8 mmHg, respectivamente) sin
problemas de seguridad. Recientemente,
se ha informado sobre la eficacia y
seguridad de la DR de radiofrecuencia de
segunda generacion hasta por 36 meses (
175).
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El ensayo REQUIRE de Kario et al. es el
primer ensayo de ultrasonido DR en
pacientes asiaticos de Japén y Corea del
Sur con hipertension que reciben terapia
antihipertensiva.  Los hallazgos del
estudio fueron neutrales para el criterio
principal de valoracion, con reducciones
similares en la PA sistélica de 24 h alos 3
meses en los grupos DR (—6,6 mmHg) y
control simulado (—6,5 mmHg). Aunque
la reduccién de la PA después de la DR
fue similar a la de otros estudios
controlados con simulacién ( 161 , 162 ,
164 , 176), el grupo simulado en este
estudio mostrd6 una reduccion mucho
mayor. A diferencia de RADIANCE-
HTN TRIO que utiliz6 un sistema de
catéter de ultrasonido para medir su punto
final primario, REQUIRE no estandariz6
los medicamentos ni midid la adherencia
a los mismos, lo que puede llevar a una
mayor variabilidad en el resultado de la
PA; ademas, REQUIRE no fue un estudio
doble ciego, lo que puede dar lugar a un
sesgo importante. Otro factor importante
es que el 32,4% de los pacientes mostro

hiperaldosteronismo en el ensayo
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REQUIRE.  Los

aldosteronismo  primario tienen una

pacientes con

actividad nerviosa simpatica disminuida y
es probable que respondan mal a la DR (
177 ). Las lecciones de REQUIRE nos
permitiran  disefiar un ensayo de
seguimiento para realizar una evaluacion
definitiva de la eficacia de DR en

pacientes asiaticos con hipertension.

Otro tema es la preferencia del paciente
por DR. Kario et al. realiz6 una encuesta
nacional basada en la web en Japén e
inform6 que la preferencia por DR fue
expresada por 755 de 2392 pacientes
japoneses (31,6 %) y fue mayor en
hombres, en pacientes mas jovenes, en
aquellos con PA mas alta, en pacientes
gue se adhirieron menos a la terapia con
medicamentos  antihipertensivos, en
aquellos que tuvieron efectos secundarios
relacionados con los medicamentos
antihipertensivos y en aquellos con
insuficiencia cardiaca comorbida. Esto
debe tenerse en cuenta al tomar
decisiones compartidas sobre la terapia

antihipertensiva.
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Temas recientes en la investigacion del
&cido urico y el control de la PA: las
dificultades de controlar la

hiperuricemia

Los mecanismos que vinculan la
hiperuricemia, la arteriosclerosis, la
hipertension, la enfermedad renal créonica
y la enfermedad cardiovascular son cada
vez mas claros ( 178 — 181 ). Sin
embargo, no esta claro si el tratamiento
de la hiperuricemia mejora estas
enfermedades. A continuacion  se
presentan algunos temas recientes de

investigacion sobre el acido Urico.

Mecanismos que vinculan la
hiperuricemia y la arteriosclerosis, la
hipertension, la enfermedad renal
cronica y la enfermedad
cardiovascular. ATP trifosfato de

adenosina, enfermedad renal crénica

En primer lugar, el tratamiento reductor

de urato con alopurinol, un inhibidor de la
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xantina oxidasa (XO), no redujo la
disminucion de la TFG en comparacion
con el placebo en el ensayo PERL
(Preventing Early Renal Loss in Diabetes)
( 182 ) o ERC-FIX ( Controlled Trial de
la ralentizacion de la progresion de la
enfermedad renal a partir de la inhibicién
de la xantina oxidasa) ( 183 ). Estos
resultados fueron similares a los
resultados de FEATHER (Febuxostat
Versus Placebo Randomized Controlled
Trial  Concerned  Renal  Function
inpatients with Hyperuricemia
Complicated by Chronic Kidney Disease
Stage 3) de Japon ( 184). Ademas, el
estudio PRIZE (Program of Vascular
Evaluation Under Uric Acid Control by
the  Xanthine  Oxidase Inhibitor
Febuxostat: Multicenter, Randomized,
Controlled) mostré que febuxostat no
retrasé la progresion de la aterosclerosis
carotidea en pacientes con hiperuricemia
asintomatica ( 185 ) . Estos resultados
sugieren las dificultades del manejo de la
hiperuricemia para la prevencion de la
enfermedad renal cronica (ERC) y/o la

arteriosclerosis.
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En segundo lugar, FAST (Febuxostat
versus Allopurinol Streamlined Trial)
demostro que febuxostat no era inferior a
la terapia con alopurinol con respecto al
criterio  principal de  valoracion
cardiovascular, todas las causas 0 muertes
cardiovasculares ( 186 ). Los resultados
de FAST fueron diferentes de los
resultados del ensayo CARES (The
Cardiovascular Safety of Febuxostat and
Allopurinol inpatients with Gout and
Cardiovascular Morbidities) ( 187 ), y los
autores resumieron que el consejo
regulatorio para evitar el wuso de
febuxostat en pacientes con enfermedades
cardiovasculares la enfermedad debe ser
reconsiderada y modificada ( 186 ).

En Hypertension Research 2021, se
publicaron varios articulos importantes
sobre la investigacion del &cido drico.
Mori et al. inform6 que un nivel alto de
&cido Urico en suero se asocia con un
aumento de la presion arterial sistolica en
mujeres pero no en hombres en sujetos
que se sometieron a controles de salud
anuales ( 188 ). Su grupo también

informd que un nivel bajo de acido urico

362



ACTA BIOCLINICA
Articulo de Revisién

L. Dulcey y Col

es un factor de riesgo significativo para la
ERC durante 10 afios solo en mujeres, y
un nivel elevado de acido Urico aumenta
el riesgo de ERC en ambos sexos.
Ademas, Li et al. informaron que los
niveles elevados de &cido urico en suero
en sujetos sin accidente cerebrovascular,
enfermedad coronaria y medicacién para
la hiperuricemia o la gota de 40 a 79 afios
de edad fueron predictores independientes
de accidente cerebrovascular total,
especialmente accidente cerebrovascular
isquémico, en mujeres pero nNo en
hombres en una cohorte de 10 afios
estudio. Estos resultados sugirieron la
posibilidad de que tanto la hiperuricemia
como la hipouricemia en las mujeres
pudieran estar asociadas con un mayor
riesgo de hipertension, ERC y accidente

cerebrovascular que en los hombres.

Azegami et al. informaron un modelo de
prediccién de presion arterial alta en
adultos jovenes de 12 a 13 afios seguidos
durante un promedio de 8,6 afos. Los
resultados mostraron que el &cido drico
era un predictor importante de presién
arterial alta (189 ).
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Kawasoe et al. informaron que los niveles
séricos de &cido drico altos (4.1-5.0, 5.1-
6.0 y >/=6.1 mg/dL) y bajos (</=2.0
mg/dL) se asociaron significativamente
con una mayor prevalencia de presion
arterial alta en comparacion con 2.1 —4,0
mg/dL de acido Urico sérico en sujetos
que se sometieron a controles de salud (
190 ). Los resultados fueron compatibles
con un informe anterior estratificado por
sexo (191 ). Los niveles séricos de acido
urico y los riesgos de enfermedades son
muy diferentes entre hombres y mujeres,
y es deseable realizar todos los analisis
por sexo al realizar una investigacion

sobre el 4cido Urico.

Furuhashi et al. inform6 que la actividad
de la xantina oxidorreductasa (XOR) en
plasma se asocid con hipertension en 271
sujetos no diabéticos en el estudio Tanno-
Sobetsu ( 192 ). Kusunose et al.
informaron que el tratamiento adicional
con febuxostat en pacientes con
hiperuricemia asintomética durante 24
meses podria tener efectos preventivos
potenciales sobre la alteracion de la

disfuncion diastolica en el subanalisis del
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estudio PRIZE ( 193 ). Estos informes
sugirieron los posibles efectos
antioxidantes directos del tratamiento, tal
como se refleja en los niveles de &cido
arico en suero, asi como sus propiedades
reductoras de la xantina oxidasa en los
tejidos. Si el uso preferencial de los
inhibidores de la xantina oxidorreductasa
XO se convierte en una nueva estrategia
terapéutica para la prevencion de
enfermedades cardiovasculares en
pacientes con hiperuricemia asintomatica,
estd en espera de mas ensayos de alta
calidad. Finalmente, Nishizawa et al.
informaron un mini articulo de revision
centrado en la relacion entre la
hiperuricemia y la ERC o |las
enfermedades cardiovasculares, y
resumieron que se necesitan estudios
cientificos basicos y clinicos detallados y
de alta calidad sobre la hiperuricemia y el

metabolismo de las purinas.

Investigacion basica: elucidacién de la
patogénesis del '‘mosaico™ de la

hipertension
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La patogenia de la hipertension es
multifactorial y muy compleja, como se
describe en la “teoria del mosaico” de la
hipertension. La investigacion basica
juega un papel critico en el
esclarecimiento de la patogenia del
“mosaico” de la hipertension y el

desarrollo de su tratamiento.

En el campo del cerebro y el sistema
nervioso  autonomo, Chen et al.
demostraron que la exposicién leve al frio
provoca una desregulacion autondmica,
como un aumento de la actividad
simpatica, una disminucion de la
sensibilidad barorrefleja y una mala
calidad del suefio, lo que provoca una
elevacion de la presion arterial (PA) en
ratas normotensas (194 ). Este hallazgo
puede tener implicaciones criticas para la
ocurrencia de eventos cardiovasculares a
bajas temperaturas ambientales. Ademas,
Domingos-Souza et al. demostraron que
la capacidad de la activacion del
barorreflejo para modular la
hemodinamica e inducir una adaptacion
vascular duradera depende de manera

critica de los parametros eléctricos y la
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duracion de la estimulacion del seno
carotideo en ratas espontaneamente
hipertensas (SHR, por sus siglas en
inglés) ( 195),
justificacion para mejorar la terapia de

proponiendo  una

activacion barorrefleja en  humanos.
Aunque en estos dos estudios solo se
utilizaron ratas normotensas e
hipertensas, sin comparar las dos cepas,
estudios previos han demostrado que la
funcién y la actividad neuronal en los
nacleos simpatorreguladores
cardiovasculares, incluido el ndcleo del
tracto solitario y la médula ventrolateral
rostral, que estdn implicados en la
regulacion barorrefleja , son diferentes
entre ratas normotensas e hipertensas (
196 , 197 ). Seria interesante realizar mas
estudios que comparen modelos animales

normotensos y varios hipertensos.

En el rifion, Kasacka et al. mostrd que la
actividad de la via Wnt/pB-catenina
aumenta en SHR y en ratas hipertensas
con dos rifiones y un clip (2K1C),
mientras que se inhibe en ratas con sal de
acetato de desoxicorticosterona (DOCA)

de acuerdo con la inmunohistoquimica
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renal ( 198 ). El sistema renina-
angiotensina (RAS) intrarrenal también
estd implicado en la regulacion de la PA.
En el dafio renal con una barrera de
filtracion  glomerular  alterada, el
angiotensindgeno derivado del higado
filtrado a través de los glomérulos
dafiados regula la actividad del SRA
intrarrenal ( 199 ). Matsuyama et al.
demostraron ademas que la filtracién
glomerular del angiotensindgeno derivado
del higado, dependiendo de la presion
capilar glomerular, provoca el ritmo
circadiano del SRA intrarrenal con
imagenes in vivo utilizando microscopia
multifotonica (200) .). Fukuda y sus
colegas han demostrado que el
complemento 3 (C3) es un factor
principal que activa el RAS intrarrenal.
Otsuki y Fukuda et al. ademas, demostré
que TWISTL, un factor de transcripcion
que regula la embriogénesis
mesodérmica, aumenta
transcripcionalmente  C3 en células

mesangiales glomerulares de SHR (201 ).

El SRA en el sistema vascular, asi como

en otros sistemas de 6rganos, juega un
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papel importante en la regulacion de la
PA. Soring nexins (SNX) son proteinas
de clasificacion celular que pueden
regular la expresion y la funcion de los
receptores acoplados a proteinas G
(GPCR). Liu C et al. demostraron que los
ratones knockout para SNX1 presentan
hipertension a  través  de la
vasoconstriccion mediada por una mayor
expresion de AT1R, un GPCR que media
la mayoria de los efectos de la
angiotensina Il (Ang II), dentro de las
arterias ( 202). Ademas, los estudios in
vitro sugieren que SNX1 clasifica el
AT1R arterial para la degradacion
proteasémica. Estos hallazgos indican que
el deterioro de SNX1 aumenta la
expresion de AT1R arterial, lo que lleva a
vasoconstriccion e hipertension. Liu X et
al. descubri6 que la expresion de sirtuina
6 (SIRT6) estd regulada a la baja en las
aortas de ratas ancianas y mostro que la
eliminaciébn de SIRT6 mejora el
envejecimiento  adventicio  vascular
inducido por Ang Il al activar la via NF-
kB in vitro (203 ) . Este estudio sugiere

gue SIRT6 puede ser un biomarcador del

Recibido: 14/07/2023
Aceptado: 25/08/2023

Volumen 13, N° 26, Julio/Diciembre 2023
Deposito Legal: PP1201102ME3815
ISSN: 2244-8136

DOI: https://doi.org/10.53766/AcBi0/2023.13.26.16

envejecimiento vascular y que la
activacion de SIRT6 puede ser una
estrategia terapéutica para retrasar el

envejecimiento vascular.

Varios informes indican el tratamiento
potencial para la hipertension y el dafio
organico asociado. Narita et al. mostrd
que el rivaroxaban ejerce un efecto
protector contra la hipertrofia cardiaca al
inhibir la sefializacion del receptor 2
activado por proteasa en ratones
hipertensos que sobreexpresan renina.
Ademas, la eficacia del nebivolol (un B-
blogueador de tercera generacion), la
maximaquinina (un péptido agonista de la
bradiquinina extraido del veneno de la
piel del sapo) y la decoccién de Pinggan-
Qianyang (una medicina tradicional
china) también se demostraron en
modelos animales hipertensos. En
modelos animales de hipertension
gestacional, la melatonina y la crocina

han mostrado un efecto antihipertensivo.

Los estudios que investigan las vesiculas

extracelulares (EV) han aumentado.

366



ACTA BIOCLINICA
Articulo de Revisién

L. Dulcey y Col

Ochiai-Homma et al. mostrd6 que la
pendrina en los vehiculos eléctricos
urinarios puede ser un biomarcador (Util
para el diagndstico y el tratamiento del
aldosteronismo primario, lo que fue
respaldado por estudios que utilizaron un
modelo de exceso de aldosterona en ratas
(159 ). Otro informe indic6 que la
hipertension arterial pulmonar induce la
liberacion de vehiculos eléctricos
circulantes con contenido oxidativo y
altera la homeostasis mitocondrial y
redox en el cerebro de ratas. También se
han ido acumulando estudios sobre el
papel de la microbiota intestinal en la
regulacion de la PA. Wu et al.
demostraron que captopril tiene el
potencial de reequilibrar la microbiota
intestinal disbiodtica de ratas hipertensas
con sal DOCA, lo que sugiere que la
alteracion de la flora intestinal por
captopril puede contribuir al efecto
hipotensor de este farmaco ( 204 ) .
Ademas, se han publicado importantes
estudios basicos, incluidos articulos de

revision, en hipertension.
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