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Paradigma 1 - Inflamacion
Endotelial




Herramientas clinicas disponibles




Evaluacion de Funcion Endotelial

e Salud arterial







Test de vasodilatacion mediada por flujo — VDMF

Pre-isquemia Post-isquemia




The influence of flow, shear stress and adhesion

molecule targeting on gold nanoparticle uptake
in human endothelial cells

Nanoscale, 2015,7, 11409-11419
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Obesity (visceral adiposity) heart disease Circulation. 2006;114:2850-2870



Inflamm
ageing

Nature Reviews Cardiology volume 15, 505-522 (2018)



El iInflamasoma:
mecanismos de
activacion

Datos recientes vinculan al
inflamasoma NLRP3, la IL-1y a la
IL-18, en el desarrollo y evolucion
de enfermedades tales como:
ateroesclerosis, diabetes tipo Il,
hiperhomocisteinemia, gota,
malaria e hipertension arterial,

e identificaron esta cascada,
como un blanco
quimioterapéutico ideal para la
prevencion de estas patologias.

Invest Clin 56(1): 74 - 99, 2015



Current Pharmaceutical Design, 2015, 21
Poly-Pharmacy Among the Elderly: Analyzing the Co-Morbidity of Hypertension and Diabetes



Cambios de paradigma en cardiologia en 2018.
LIPIDOS. De la genética a la clinica aplicada.
DIABETES. De la tormenta perfecta a un futuro con esperanza.

Rev Fed Arg Cardiol. 2018; 47(1): 10-17



Estudio EVAM
2018

e,

EVA Prevalencia
Global 5.7% (81/1416)
Adultos jovenes

<40 afos 9.8% (37/376)
<30 afos 18.7% (30/160)




Frecuency of early vascular aging and associated risk factors among adult population in Latin America:
the OPTIMO study. F.Botto, S.Obregon, F.Rubinstein, A.Scuteri, C.Kotliar.
Journal Human Hypertension-Nature (2018) 32: 219-227
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Entre 20 y 40 afios

37 de 376 (9,8 %) tienen EVA

Entre 20 y 30 afios

30 de 160 (18,7 %) tienen EVA




Endothelial to mesenchymal transition in atherosclerotic vascular remodeling

Clinica Chimica Acta 490 (2019) 34-38



Endothelial to
mesenchymal transition in
the cardiovascular system
Life Sciences 184 (2017) 95-102
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Endothelial to
Mesenchymal Transition
in Cardiovascular Disease
J Am Coll Cardiol 2019;73:190-209



Adventures in the
Adventitia

Hypertension. 2016;67:836-838



Recent Advances in
Hypertension: Nox and
Inflammation in the Vascular
Adventitia

Hypertension 2016; 67(1): 14-19



The Adventitia: Essential
Regulator of Vascular Wall
Structure and Function

Annu Rev Physiol. 2013 ; 75: 23-47



The Adventitia: Essential
Regulator of Vascular Wall
Structure and Function

Annu Rev Physiol. 2013 ; 75: 23-47



The Adventitia: Essential
Regulator of Vascular Wall
Structure and Function

Annu Rev Physiol. 2013 ; 75: 23-47






Disfuncion endotelial en normotensos sal sensibles vs resistentes

F-Q Liu, Journal of Human Hypertension, 2012




Paradigma 2 - Bloqueo del
‘SRAA




Fundamentos de |la Terapia Combinada

Mecanismos Patogénicos en Hipertension

Paciente A Paciente B Paciente C

1 Sistema nervioso simpatico
B Sistema renina-angiotensina
mmm Sodio y volumen intravascular

Waeber B. Expert Rev Cardiovasc Ther 2003;1:43-50
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Circulation. 2006;114:2850-2870
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El modelo del
Sistema RAA
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Drug discovery in
renin—angiotensin system
intervention: past and future

Ther Adv Cardiovasc Dis 2016, Vol.
10(3) 118-125

“While considerable research is ongoing into potential new therapies that target the
RAS, it is unlikely we will see the emergence of a new mass treatment RAS inhibition
target. These new therapies are more likely to target niche applications or new
treatment modalities such as vaccines, which can be used alongside existing therapies,
or include complementary treatment strategies like combining an ARB and a neprilysin
inhibitor.” Bryan Williams



Integrative Physiological
Aspects of Brain RAS in
Hypertension

Curr Hypertens Rep; 20(2): 10



Integrative Physiological
Aspects of Brain RAS in
Hypertension

Curr Hypertens Rep; 20(2): 10



New Components of the Renin-
Angiotensin-Aldosterone System
and Oxidative Stress

J Hypertens (Los Angel) 2015, 4:4



Paradigma 3 - Hipertensién
Arterial
:Cual?




The era of digital health

https://ww
w.youtube.
com/watch
?v=40eFB
GFzcrg

Michard Ann. Intensive Care (2016) 6:15




Modelo mecanico de la
Amortiguacion del Sistema Arterial

Modelo de Maxwell

Anadlisis del comportamiento del material de la
arteria aorta ascendente para su modelacién

Ingenieria Mecanica. Vol. 17. No. 2,
mayo-agosto, 2014, p. 108-117
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2018 ESC/ESH Guidelines for the management
of arterial hypertension

European Heart Journal (2018) 00, 1-98



SPRINT Primary Outcome
Cumulative Hazard

Hazard Ratio = 0.75 (95% Cl: 0.64 to 0.89)

Standard
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During Trial (median follow-up = 3.26 years)
Number Needed to Treat (NNT)

to prevent a primary outcome = 61










“Desde la SAC, no tenemos acuerdo de que haya evidencia suficiente para
reducir los niveles de diagndstico y control de la presidn arterial por debajo
de las cifras de nuestro consenso recientemente elaborado.”



Conocimiento, Tratamiento y
Control de la Hipertension en Argentina

Uno de cada tres hipertensos lo desconoce
Uno de cada cuatro hipertensos esta bien controlado

RENATA 2 38,8 31,3 24,2
2016
RENATA 1 37,2 29,7 26,5
2007
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 50% 100%

m No conocidos Conocidos - no Tratados M Tratados - No controlados M Tratados - Controlados



Mas de dos tercios de los hipertensos
efectivamente tratados con combinaciones
no puede alcanzar las metas de presidon
ambulatoria diurna propuestas por AHA/ACC

Tatiana Lemo(); S. Obregén¥; M. Koretzky (V; JH. Bang(l); M.,
Méndez®); C. Kotliar(1-2)

1. Centro de Hipertension Arterial — Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular. Hospital Universitario Austral

2. CONICET
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Consenso de
Hipertension Arterial

2017

.




I Tratamiento del Paciente Hipertenso

Poner el foco en mejorar
el grado de conocimiento

y control de la HTA

Simplificar las
recomendaciones



Clasificacion de la Presion Arterial

Mayores de 16 afos

Categoria Sistolica Diastolica
mmHg mmHg
PA Normal <130 <85
PA Limitrofe 130-139 85-89
Hipertension
HTA nivel 1 140-159 90-99
HTA nivel 2 160-179 100-109
HTA nivel 3 >180 >110
HTA sistdlica aislada >140 <90

Sin tomar drogas antihipertensivas y sin enfermedad aguda. Cuando las presiones sistdlica y diastdlica califican en
categorias diferentes, se debe elegir la mds alta. Basados en el promedio de tres lecturas obtenidas en dos o mas
visitas luego del examen inicial.



I Tratamiento del Paciente Hipertenso

COMBINACIONES FARMACOLOGICAS RECOMENDADAS (Clase | — Nivel de Evidencia C)

- Combinaciones preferentes
Combinaciones posibles
— == Combinaciones reservadas a situaciones especiales



I Tratamiento del Paciente Hipertenso

OBJETIVO TERAPEUTICO EN HTA ESENCIAL NO COMPLICADA

EN TODO PACIENTE > 16 ANOS Y < 80 ANO

< 140/90 mmHg






Efectos
adversos

eficacia



Lo préximo?
En DBT e HTA, diagndstico y tratamiento vinculable fisiopatoldgicamente

1.Entrenarnos en manejar la Inflamacién Sistémica Crénica (I1SC)
2.Prevenir el déficit de diversidad del miocrobioma (MDD)
3.Interpretar estado del Sistema Nervioso Auténomo aplicado al caso












Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
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Doctora en Medicina, Investigadora Independiente, CONICET; Directora

del Centro de Hipertensién Arterial, Instituto de Cardiologia, Hospital
Universitario Austral, Rlar, Argentina. Miembro de: Socneam
de Hipertension Arterial (SAHA), Sociedad Argentina de Cardiologia
(SAC), Consejo Argentino de Hipertension Arterial (CAHTA), European

Innovaciones en el abordaje de |a@EpertenShrrastieryal s
y el envejecimiento vascular acelerado

Presentacion realizada por la

Dra. Carol Kotliar

en el marco del Smposio: Innovaciones en el Manejo
de Hipertension Arterial, en el marco del XXIV Congreso
Argentino de Hipertension Arterial, Habitos saludables,
calidad de vida y deporte llevado a cabo en Mendoza,
Argentina, del 20 al 22 de abril de 2017.

Dra. Carol Kotliar

Doctora en Medicina, Investigadora Independiente, CONICET; Directora
del Centro de Hipertension Arterial, Instituto de Cardiologia, Hospital
Universitario Austral, Rlar, Argentina. Miembro de: Sociedad Argentina
de Hipertension Arterial (SAHA), Sociedad Argentina de Cardiologia
(SAC), Consejo Argentino de Hipertension Arterial (CAHTA), European
Society of Hypertension (ESH), International Society of Hypertension
(ISH), American Heart Association (AHA), ARTERY Society.

Innovacién en la medicién de la presién arterial
La metodologia habitual de medicién de la presidon
arterial (PA) se basa en la oclusion del pulso arterial del
brazo mediante el uso de manguitos que se inflan ma-
nualmente, semiautomaticamente o automaticamente
de manera programada. S bien han variado los métodos
en cuanto a su determinacién oscilométrica o ausculta-
toria, no se conocian variaciones respecto del uso de

Innovacion en la mediciéon de la presion arterial
La metodologia habitual de medicién de la presion
arterial (PA) se basa en la oclusion del pulso arterial del
brazo mediante el uso de manguitos que se inflan ma-
nualmente, semiautomaticamente o automaticamente
de manera programada. S bien han variado los métodos
en cuanto a su determinacion oscilométrica o ausculta-
toria, no se conocian variaciones respecto del uso de
dichos manguitos. La fundamentaciéon de la busqueda
de alternativas reside, en gran parte, en evitar la inco-
modidad que perciben muchos pacientes que llega hasta
manifestar dolor en la zona del brazo cuando se infla el
manguito. Por otra parte, con los métodos con manguito,
esimposible la monitorizacion continua o semicontinua
de la PA debido a la necesidad de inflacion y deflacion.

Recientemente se han aprobado en Estados Unidos |
en BEuropa equipos de monitorizaciéon de la PA que n¢
requieren de manguitos de presion para las determina
ciones. Unade las principales contribucionesque aport:
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11\%' yst?20§qlldlp? de monitorizacion de la presion arterial que no requiere
m@ngmmsed@ RERSIOR.

Este concepto estarelacionado con larigidez de la pared
arterial dado que, a mayor rigidez, mas rapido sera el
PTT. B PAT fue el concepto usado para validar algunos
de estos nuevos equipos segun normasde la Association
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fﬁéistlmar la sensibilidad del barorreflejo,
[l ion al conocimiento de la activacion del
sustema nervioso autdonomo o la variabilidad de la PA.
De esta manera, masalla de la comodidad que ofrecen
estas alternativas de medicion, también favorecerian la

interpretacién de los mecanismos de la hipertension
art©akHTA) en sujetos con HTA resistente o refractaria.

MOBILE SYSTEMS

Pulse Arrival Time Based Cuff-Less and 24-H Wearable Blood
Pressure Monitoring and its Diagnostic Value in Hypertension

Yali Zheng' - Carmen C. Y. Poon' - Bryan P. Yan” - James Y. W. Lau'

A New Cuffless Device for Measuring Blood Pressure: A
Real-Life Validation Study. T. Scoot et al. J Med Ing Res.
2016 May; 18(5): 2016



Validado en Blood Pressure Monitoring 2015. G Para Ti et al










Maternal Hemodynamics:
A Method to Classify Hypertensive Disorders of Pregnancy

American Journal of Obstetrics and Gynecology (2017)
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EVALUACION DE LA FUNCION

AUTONOMICA CARDIOVASCULAR




Dominio frecuencial

ALTA FRECUENCIA (HF): Mide la VFC debida a la arritmia sinusal

respiratoria cuyo principal regulador es el SPS. Marcador del
SPS.

BAJA FRECUENCIA (LF): Podria representar el efecto combinado

entre las ramas simpatica y parasimpatica, moduladas por el
barorreflejo.

Debido a que aumenta con maniobras de activacion simpatica es
aceptado como marcador de activacion simpatica.

RELACION LF/HF: Indicador del balance simpatico-vagal.
















Total population. n 6027

Frecuency - cBP

® ¢SBP 137.13 £18.12 mm Hg
Percentile 10 116 mm Hg
Percentile 50 135 mm Hg

Percentile 90 160 mm Hg

® cDBP86.23 £11.52 mmHg
Percentile 10 72 mm Hg
Percentile 50 86 mm Hg

Percentile 90 101 mm Hg
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Distribution of cSBP
values in
Normotensives

Age

Gender






Carga de enfermedad de la insuficiencia cardiaca
en América Latina: revision sistematica y metanalisis

La incidencia de insuficiencia cardiaca en el Unico estudio poblacional
identificado fue de 199/100.000 personas-afio

La prevalencia, del 1% (intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,1-2,7%)
*La tasa de mortalidad al afio fue del 24,5% (1C95%, 19,4-30,0%)

*La mortalidad intrahospitalaria fue del 11,7% (1C95%, 10,4-13,0%)

Rev Esp Cardiol. 2016;69:1051-60 - Vol. 69 Num.11



Trends and Patterns of Geographic Variation in Cardiovascular
Mortality Among US Counties, 1980-2014

JAMA. 2017;317(19):1976-1992
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