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Congreso de la Sociedad
Europea de Hipertension,
Paris 2016

Introduccion

Asistir al Congreso de la Sociedad Europea de Hipertension
es siempre una experiencia revitalizadora. Sin lugar a du-
das, es una oportunidad extraordinaria para tomar contac-
to con los cientificos y pensadores mas brillantes en esta
temética. Su sorprendente capacidad de anélisis e inter-
pretacion de los resultados de los estudios publicados en
los dltimos afios, y de los que se presentan en el propio
evento, permite a los asistentes tener una idea cabal del
“estado del arte” en hipertension arterial y, por otra parte,
constituye un gran estimulo para continuar llevando a cabo
los proyectos propios de los presentes, y al mismo tiempo,
generar propuestas innovadoras de investigacion. Induda-
blemente, es un evento muy recomendable para agendar.
Este afio, el Congreso Europeo de Hipertension y Protec-
cion Cardiovascular se realizd en el Palais des Congres de
Paris, muy cercano al Bosque de Boulogne y a pocas cuadras
del Arco del Triunfo y los Campos Eliseos. En esta ocasion
se conjugaron la belleza de la “ciudad de la luz” y la ac-
cesibilidad y comodidad del centro de convenciones en el
marco del bullicio que genera la realizacion de la Eurocopa
UEFA 2016.

Entrada al Palais des Congres de Paris.

El congreso fue organizado por la French Hypertension
Society, y presidido por el profesor Xavier Jeunemaitre.
Desde hace muchos afios, la Sociedad Europea de Hiperten-
sion ha dado a sus congresos una orientacion clara, y ello
se ve expresado en el nombre: Hipertension y Proteccion
Cardiovascular; por lo tanto, su contenido no se reduce sélo
a presentar temas de hipertension arterial, sino que engloba
todos aquellos involucrados en la prevencién cardiovascular,
como dislipidemias y diabetes, entre otros. Para tener una
idea de la relevancia de la reunion cientifica, durante los
tres dias del congreso se presentan temas libres orales, en
mas de diez maraténicas sesiones plenarias simulténeas, y
otras tantas salas de posters de hasta 25 presentaciones;
por lo expuesto, es un congreso que recibe y acepta mas de
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Médico Cardidlogo de la Fundacion Favaloro,
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3000 temas libres, los que son publicados en un volumen in-
dizado de la revista Journal of Hypertension, 6rgano oficial de
la European Society of Hypertension y |a International Society
of Hypertension, la segunda publicacién con mayor factor
de impacto dedicada a la hipertension arterial.

Auditorio central del Palais des Congres de Paris.

La presente publicacion de Quid Novi? podria tener dos enfo-
ques diferentes: uno particular, dirigido a discutir las situaciones
especificas y puntuales expuestas durante el congreso; y otro
mas general, que por la riqueza de los contenidos del evento
resultd mas interesante: el epidemiol6gico o poblacional, en-
tender la enfermedad hipertension arterial en todo su contexto,
abarcando temas como inicio de la terapéutica, objetivos del
tratamiento, o adhesion a la terapia, de extremas controversias
en esta época, y al mismo tiempo, como se vera en el desarrollo,
intimamente relacionados entre si, y que como muy inteligente-
mente lo denomind en una de sus presentaciones el Prof. Josep
Redén: Hipertension arterial, episodio 2016; vale decir, la hiper-
tension arterial es un tema abierto para la comunidad médica
interesada, las discusiones actuales son s6lo una etapa mas en
esta historia, y seguramente continuaran en el futuro. Quizas
por ello sea tan apasionante.

Participanes y asistentes al simposio cor;junto Sociedad Europea de Hibertensio’n
— Sociedad Latinoamericana de Hipertension.




Unidad tematica I: Inicio del tratamiento antihipertensivo

Como es tradicional desde los altimos afios, en el marco de
este evento cientifico se lleva a cabo la Sesion Conjunta So-
ciedad Europea de Hipertension - Sociedad Latinoamericana
de Hipertension. Uno de sus participantes mas destacados
en esta oportunidad fue el Prof. Josep Reddn, de Valencia,
Espafa, quien presentd su conferencia titulada Objetivos
de presion arterial en pacientes de alto riesgo: ;qué hay de
nuevo? Desde 2011 se han publicado cuatro guias o re-
comendaciones de practica médica de sociedades cientifi-
cas internacionales del ambito de la hipertension arterial;
en ese afio, las del Instituto para la Excelencia Clinica del
Reino Unido; en 2013, las de las sociedades europeas de
Hipertension Arterial y Cardiologia, y en 2014, las de la
Sociedad Estadounidense de Hipertension Arterial y la So-
ciedad Internacional de Hipertension Arterial en forma con-
junta, y las de la Sociedad y el Colegio Estadounidense de
Cardiologia, ademas de una publicacion no oficial del grupo
seleccionado para confeccionar el INC 8; asi como dos guias
nacionales, las de la Sociedad Argentina de Hipertension
Arterial y las del Consejo Argentino de Hipertension Arte-
rial de la Sociedad Argentina de Cardiologia. La disparidad
de criterios de los expertos nacionales e internacionales
es alarmante; en algunas de ellas se propone que el inicio
del tratamiento deberia ser, en las personas hipertensas de
bajo riesgo cardiovascular, cuando la presion arterial (PA)
es mayor de 140-90 mm Hg; pero por otra parte, segln el
grupo JNC 8, se debe comenzar el tratamiento en sujetos
mayores de 60 afios sélo si la PA supera los 150-90 mm Hg,
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mientras que segln las guias inglesas s6lo debe iniciarse
ante una PA por encima de 150-95 mm Hg en el periodo
diurno. No menos controvertida es la indicacion de inicio
del tratamiento con combinaciones de farmacos, desde el
inexpresivo concepto: “cuando se presenta una marcada
elevacion de la PA” de las guias europeas, pasando por no
sefialar concepto alguno ni mencionar este apartado en las
guias inglesas, hasta indicarlo sélo cuando la PA supere los
160-100 mm Hg, segln el grupo JNC 8. Por lo tanto, el lec-
tor no experto en la tematica es sometido a una gran confu-
sion sobre como proceder en su practica rutinaria (Tabla 1).
La relacion lineal, continua y directa entre las cifras de PA
y el riesgo de presentar un evento cardiovascular es reco-
nocida, y el beneficio principal del tratamiento antihiper-
tensivo es reducir la PA. Sin embargo, en los Gltimos afios,
y quiza como consecuencia de las ideas vertidas en las re-
comendaciones de los expertos previamente mencionadas,
el concepto de “cuanto mas bajo mejor” ha sido puesto
en discusion, y simultdneamente se ha enfatizado la idea
“cuanto antes mejor”.

La reciente publicacion del estudio SPRINT (Systolic Blood
Pressure Intervention Trial) fue intensamente debatida en el
26° Congreso Europeo de Hipertension y Proteccion Cardio-
vascular. Este estudio, aleatorizado y controlado pero abier-
to, present6 como hipdtesis primaria que un tratamiento
intensivo, que disminuyera la PA sistélica (PAS) a menos de
120 mm Hg, podria reducir significativamente un punto fi-
nal primario compuesto (infarto agudo de miocardio [IAM],
sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST
[SCASEST], accidente cerebrovascular [ACV], insuficiencia
cardiaca descompensada y muerte cardiovascular [CV]), res-
pecto de un tratamiento convencional cuyo objetivo fuera

Tabla 1. Resumen de las recomendaciones de las principales sociedades cientificas internacionales de hipertension arterial.

NICE 2011 ESH/ESC 2013 ASH/ISH 2014 AHA/ACC/CDC 2013 JNC 8 2014
2 140-90
Definicion HTA y diurno 2 140-90 2 140-90 2 140-90 -
2 135-85
<60a
Inicio drogas = 160-100 2140-90
ICI
on balo rizs o o diurno 2 140-90 2 140-90 2 140-90
o >150-90 <60a
2 150-90
BB primera linea No Si No No No
. Tiazidas Tiazidas Tiazidas
L Clortalidona ) ) . .
Diuréticos Indapamida Clortalidona Clortalidona Tiazidas Clortalidona
® Indapamida Indapamida Indapamida
Inicio Marcada
. . - L = 160-100 = 160-100 = 160-100
combinaciones elevacion PA
<140-90
< 140-90 < 140-90 2 140-90 PA mas baja < 140-90
Objetivos PA >80 a >80 a >80 a en algunos <60a
<150-90 < 140-150 2 150-90 pacientes, <150-90
incluidos gerontes
< 140-90
Objetivos PA se puede
A - < 140-85 <140-90 X < 140-90
en diabetes considerar
PA maés baja

Fuente: Boletin mensual de la International Society of Hypertension.



disminuir la PAS a menos de 140 mm Hg. Se incluyeron
pacientes con PAS entre 130-180 mm Hg, tratados o no,
de hecho, mas del 90% ya estaban bajo tratamiento, con
uno de los siguientes factores de riego asociado: enferme-
dad CV clinica o subclinica, excepto ACV previo; filtrado
glomerular calculado menor de 60 ml/min/1.73 m? puntaje de
riesgo de Framinghan a diez afios > 15%, o edad > 75 afos;
por otra parte, se excluyeron los pacientes diabéticos. En
este disefio, uno de los primeros comentarios que se
deben destacar, es que se presenta un claro y evidente
sesgo, de los 9361 sujetos incluidos, al inicio del estudio
6174 presentaban una PAS < 145 mm Hg, y por lo tanto,
de los 4683 pacientes incluidos en la rama de tratamiento
estandar, en 3114 casos (66.5% de la muestra), se trata-
ba practicamente de un estudio en el que se continuaba
la terapéutica previa sin modificaciones, excepto, como se
verd mas adelante, por las drogas preferidas por la inves-
tigacion; vale decir entonces, que sélo a los pacientes del
grupo de tratamiento intensivo les fue ofrecida una nueva
intervencion terapéutica.

La muestra seleccionada de pacientes no coincidia con los
presupuestos y calculos estadisticos del estudio, ya que se
planted que el ensayo debia incluir un 35% de individuos
de 75 afios 0 mas edad y, en realidad, éstos fueron el 28.2%
de los seleccionados; un 50% de mujeres, y fueron sélo el
35.6%; un 40% de individuos de raza blanca, y fueron el
57.7%; y finalmente, un 46% de los sujetos debia presentar
un filtrado glomerular calculado < 60 ml/min/1.73 m? y
fueron sélo el 28.3%. A pesar de lo expuesto, el riesgo CV
a diez afios segln el puntaje de Framinghan promedio fue
20.1%. Es muy importante destacar que casi el 5% de los
pacientes retiraron su consentimiento para participar en el
estudio luego de haber sido aleatorizados, en el 2.6% de los
casos la intervencion terapéutica debié ser interrumpida,
y un 3% de los pacientes se perdieron en el seguimiento;
este (ltimo aspecto es muy trascendente, ya que quien esta
habituado a participar de los ensayos clinicos controlados
sabe que los pacientes perdidos en el seguimiento para el
analisis estadistico deben ser considerados como falleci-
dos, y un 3% de pérdida impacta definitivamente sobre
las pequefias diferencias que se pueden detectar hoy en
un ensayo clinico controlado. Sin lugar a dudas, y como
quedara claro mas adelante, ésta es una gran debilidad del
estudio SPRINT.

La PAS promedio en la aleatorizacion fue idéntica en am-
bos grupos: 139.7 mm Hg, y se redujo, con el tratamiento
estandar, a 134.6 mm Hg, y con el tratamiento intensivo, a
121.5 mm Hg. La mortalidad CV fue 37 pacientes (tasa
0.25%/afio) en el tratamiento intensivo y 65 pacientes
(tasa 0.43%/afio) en el tratamiento estandar, con un
hazard ratio (HR) de 0.57; intervalo de confianza del 95%
(IC 95%) de 0.38 a 0.85 (p < 0.005). En la discusion de
estos datos se debe recordar que se perdieron en el segui-
miento 154 pacientes en el tratamiento intensivo y 121
participantes en el tratamiento estandar, que como se men-
ciond previamente para el analisis estadistico deben ser
considerados fallecidos, por lo que la mortalidad total en el
grupo de tratamiento intensivo fue de 155 pacientes, y en
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el tratamiento estandar de 210 pacientes, con un nimero ne-
cesario a tratar durante 3.26 afios para prevenir una muerte
de 90 pacientes. Por lo expuesto, el ndmero de sujetos perdi-
dos en el seguimiento supera significativamente la cantidad
de eventos fatales CV, y también los totales (Figura 1).

wi= Hazard ratio: 0.73 (IC 95%: 0.60 a 0.90)
0.08—

Estandar
0.06 — (210 eventos)

0.43%/afio
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o
S
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Seguimiento promedio: 3.26 afios

Numero necesario a tratar (NNT)
para prevenir una muerte = 90

T T T T T T
0 1 2 3 4 5

Afos seguimiento

Figura 1. Mortalidad total en el estudio SPRINT, de acuerdo con la rama de obje-
tivos de PAS asignada.

Fuente: SPRINT Research Group. A randomized trial of intensive versus standard
blood-pressure control. N Engl J Med 373(22):2103-2116, Nov 2015.

El beneficio principal del tratamiento de la hipertension
arterial es la reduccién del riesgo de ACV, siendo este el
nico punto final duro en el que se ha demostrado que no
existe un nadir de descenso de la PAS para obtener bene-
ficios (cuanto mas bajo mejor); sin embargo, en el estudio
SPRINT no hubo diferencias en la prevencion de este punto
final duro con el tratamiento intensivo, y lo mismo ocurrié
con la incidencia de los SCASEST o el IAM, todos ellos com-
ponentes del punto final primario; en cambio, si se detec-
taron diferencias en los casos de hospitalizaciones por in-
suficiencia cardiaca, 62 (tasa 0.41%/afio) con tratamiento
intensivo y 100 (tasa 0.67%/afio) con tratamiento estandar
(HR 0.62; IC 95%: 0.45 a 0.84; p < 0.002). Este resultado
también merece un comentario. Es reconocida la debilidad
del sindrome clinico de insuficiencia cardiaca como punto
final de un estudio, es por ello que, por lo general, es con-
siderado s6lo como un evento secundario. La mayoria de los
pacientes con hipertension arterial presentan un sindrome
clinico de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada, y las dltimas guias europeas de insuficiencia
cardiaca requieren para el diagndstico del sindrome de in-
suficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada el
diagnoéstico por imagenes de la disfuncion diastolica.

El estudio SPRINT no aplicé estos criterios, lo que magnifica
la fragilidad de este resultado. Pero, ademas, existe un fac-
tor de confusion adicional en este aspecto. En el apéndice
de la publicacion del estudio, The New Engalnd Journal of
Medicine, se presenta en una tabla la medicacién que reci-
bian los pacientes en la visita mas reciente previa al cierre
de la investigacion; en ella se puede observar que el 67%
de los sujetos en la rama de tratamiento intensivo recibian
diuréticos (54.9% de tipo tiazidicos), y 42.9% (33.3% tipo
tiazidicos) en el grupo de tratamiento estandar. No cabe
la menor duda de que este tratamiento ha influido sobre



el resultado de un punto final de por si blando y, en este
contexto, debemos preguntarnos si el tratamiento intensivo
previene la aparicion de nuevos casos de insuficiencia car-
diaca, beneficio pasible de ser adjudico a la disminucion de
la PA, o si simplemente el uso de diuréticos evita el empeo-
ramiento o la descompensacién de casos de insuficiencia
cardiaca preexistentes y latentes, en cuyo caso el beneficio
es adjudicable solo a las efectos farmacoléogicas de las dro-
gas. Se podria postular que la falta de beneficios en la pre-
vencion del ACV, y por el contrario, los beneficios positivos
en términos de prevencion de la insuficiencia cardiaca, se
deberian a una cantidad insuficiente de eventos informa-
dos, es decir que se tratara de un error estadistico de tipo 2;
sin embargo, fueron informados 132 casos de ACV y 162
casos de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, y la
reduccion no significativa de los primeros fue 53% vs. 33%
significativa de los segundos; por lo tanto, por estos as-
pectos metodolégicos no se pueden explicar los resultados.
En conclusién, parece prudente conservar un valor de
PAS > 140 mm Hg para iniciar el tratamiento farmacolo-
gico antihipertensivo.

Unidad tematica II: Objetivos del tratamiento

EL Prof. Giuseppe Mancia (Italia), en el marco de un workshop
sobre topicos especificos titulado Curva J en hipertension:
jregreso el debate!, en el cual fue relator del tema “Estado
actual de los objetivos de presién arterial”, expresé sus in-
quietudes e incertidumbres acerca de los objetivos terapéu-
ticos en hipertension arterial a la luz de los resultados de
los Gltimos ensayos clinicos controlados publicados.

Las guias de las sociedades europeas de Hipertension Arte-
rial y Cardiologia establecen como objetivos terapéuticos
una PAS entre 130 y 140 mm Hg, lo mas cercano posible al
primero de estos valores, y una PA diastélica (PAD) entre 80
y 85 mm Hg. Las guias de la Sociedad Argentina de Hiper-
tension Arterial y las del Consejo Argentino de Hipertension
Arterial de la Sociedad Argentina de Cardiologia adhieren a
este concepto, y consideran los mismos objetivos para el
tratamiento de la hipertension arterial. En una revision
publicada por el Prof. Alberto Zanchetti en Journal of
Hypertension durante 2009, se observd que en realidad nin-
gin ensayo clinico controlado publicado hasta aquel afio
habia demostrado que descensos por debajo de 130 mm Hg
en la PAS se asociaran con reducciones en la incidencia de
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eventos cardiovasculares. Por otra parte, también en ese
mismo afio y en la misma revista, el Prof. Peter Sleight
publica un analisis post hoc del estudio ONTARGET (Ongoing
Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial), en el que describe que disminuciones de la
PAS por debajo de 126 mm Hg incrementan la mortalidad
cardiovascular y el riesgo de IAM durante el tratamiento de
la hipertension arterial, y al mismo tiempo, se verifica que
no existe un valor de PAS por debajo del cual no se alcancen
beneficios en la reduccion del riesgo de ACV. Previamente
al estudio SPRINT se publicaron otros dos trabajos, cuyo
disefio central estuvo dirigido a determinar los objetivos
de presion arterial en pacientes hipertensos. El primero de
ellos fue el ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes), que evalud en sujetos hipertensos y diabéticos
si disminuir las PAS por debajo de 120 mm Hg era mas be-
neficioso que reducirla a menos de 140 mm Hg. EL ACCORD
mostrd que la estrategia mas intensiva reducia la incidencia
de ACV en forma significativa en un 41%, pero incrementaba
significativamente la mortalidad total en 7% y la mortalidad
CV en 6%. El otro estudio fue el SPS3 (Secondary Prevention
of Small Subcortical Strokes Trial), que aleatorizé pacientes
con un infarto lacunar reciente a dos objetivos de descenso
de PA: entre 130-149 mm Hg vs. < 130 mm Hg, con el obje-
to de demostrar que este dltimo valor era mas beneficioso
respecto de las recurrencias de ACV primariamente, y luego
de eventos CV mayores y mortalidad, y logr6 definir que una
PAS entre 120-128 mm Hg y una PAD entre 65-70 mm Hg
es en la que se detecta el menor riesgo de eventos. Estos
ensayos clinicos controlados fueron seguidos de mdltiples
metanalisis y revisiones del tema (Tabla 2).

Es muy importante discutir y tratar de comprender las enor-
mes diferencias que se observan entre el SPRINT y los otros
estudios disefiados para contestar la misma pregunta, si un
tratamiento intensivo es mejor que un tratamiento estan-
dar. Una de las primeras observaciones es la metodologia
para medir la PA. EL SPRINT es el primer ensayo clinico
controlado que utiliza una novedosa estrategia: la medicion
no asistida de la PA, en la que el paciente se encuentra
aislado en una habitacion, sin la presencia de médicos ni
enfermeros, y en forma automatica, luego de 5 minutos
de reposo, el dispositivo efectda tres mediciones separadas
por uno o dos minutos. Esta metodologia se estima que
elimina por completo el fenémeno de guardapolvo blanco;
en un trabajo del Dr. Filipovsky publicado este afio en
la revista Blood Pressure se estimé que una PAS domici-
liaria de 137.7 + 17.7 mm Hg y una PAS de consultorio

Tabla 2. Resultados de estudios y un metanalisis previo a la publicacién del SPRINT, donde se analizan los resultados de la comparacién de objetivos de PA, intensivos vs.

estandar.

Verde: resultados beneficiosos estadisticamente; rosa: resultados que incrementan el riesgo, con significacion estadistica o no; amarillo: resultados sin significacion estadistica.

Estudio P:::;::‘:' Mortalidad total Mortalidad CV Enfermedad coronaria ACV '"::f:::::ia
SPRINT 25% 27% 43% 17% 1% 38%
ACCORD 12% 7% 6% 13% 41% 16%
SPS3 16% 3% 14% 12% 19%
Metanalisis 9% 12% 5% 7% 9% 5%

Fuente: Disertacion “Evidencias de los recientes ensayos clinicos controlados: SPRINT vs. los estudios HOT, ACCORD y SPS3” del Prof. Josep Redén, Valencia, Espafia.
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de 146.9 + 20.8 mm Hg podrian corresponder a una PAS
automatizada de 131.2 + 21.8 mm Hg. Por lo expuesto, se
supone que para un valor de corte de normalidad de PA en
consultorio de 140-90 mm Hg el valor para la PA automati-
zada seria 125-82 mm Hg. En este punto, se debe formular
una pregunta muy importante: ;debemos fijar como valores
para el diagndstico de HTA, de normalidad de PA y de ob-
jetivos terapéuticos aquellos obtenidos con la metodologia
del estudio SPRINT? Parece claro que las metodologias y
los resultados no son comparables, y que por lo tanto no
se deberian modificar los objetivos terapéuticos cuando
se utilicen técnicas convencionales de medicién de la PA
en el consultorio. En cambio, la Sociedad Canadiense de
Hipertension si recomienda este procedimiento, ya que al
momento actual se esta aplicando en el 40% de los casos.
En un analisis de subgrupos del estudio SPRINT se anali-
zaron los resultados de acuerdo con los niveles de PAS al
ingreso: aquellos con PAS < 132 mm Hg; PAS entre > 132
y < 145 mm Hg; y PAS > 145 mm Hg. Se podria decir que
pertenecian a cada uno de estos subgrupos un tercio de
la muestra total de pacientes del estudio. Llamativamen-
te, sblo los pacientes con PAS al ingreso < 132 mm Hg se
beneficiaron con el tratamiento intensivo, algo dificil de
comprender, ya que es conocido que cuanto mayor es la
PA mayor es el beneficio absoluto de su tratamiento, aun
cuando el beneficio relativo sea el mismo, y por lo tanto,
mayor la probabilidad de que un resultado sea estadisti-
camente significativo. Por lo expuesto, se podria suponer
que aquellos pacientes que ingresaron al ensayo con la PAS
controlada segin el concepto clasico se beneficiaron con
pequefios descensos de la PAS, en cambio, aquellos que
ingresaron con su PAS no controlada no se beneficiaron con
las reducciones mas significativos de la PAS (Tabla 3).

En funcion de lo expuesto, en el futuro se debera establecer
entre este valor de PAS inicial de 132 mm Hg, y el valor
de PAS de 121 mm Hg al que llegaron, en promedio, los
pacientes de la rama de tratamiento intensivo del estudio
SPRINT, el objetivo de PAS mas favorable para todos los
pacientes hipertensos.

Otro subgrupo de pacientes en el que los objetivos de PA me-
recen particular atencion es el de los sujetos de edad avanza-
da. El estudio HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial)
incluyd pacientes hipertensos de mas de 80 afios de edad,
con una PAS entre 160 y 199 mm Hg y una PAD < 110 mm Hg,
y se planted un objetivo terapéutico de 150-80 mm Hg. La

Tabla 3. Punto final primario en el estudio SPRINT, de acuerdo con la PAS inicial.
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hipétesis primaria intentaba demostrar que una combina-
cion de farmacos antihipertensivos, compuesta por un blo-
queante del sistema renina-angiotensina, asociado con un
diurético tipo tiazida, era superior al placebo para reducir la
incidencia de ACV. Se debe recordar que hasta el momento
del inicio de este estudio no se conocian datos sobre el
beneficio de tratar sujetos hipertensos de mas de 80 afios
de edad. EL HYVET mostrdé una reduccion significativa del
30% en la incidencia de infartos cerebrales, del 64% en
insuficiencia cardiaca y del 21% en la mortalidad total con
el tratamiento activo.

Como se mencion6 previamente, el estudio SPRINT inclu-
y6 sujetos mayores de 50 afios de edad con una PAS entre
130-180 mm Hg, tratados o no, con un factor de riesgo CV
adicional, entre los que se consideré una edad de 75 afos
o mas. El estudio incluy6 2636 individuos con esta dlti-
ma condicion, de los 9361 aleatorizados, y en el analisis
de subgrupos los sujetos mayores de 75 afios mostraron
una reduccion significativa del 33% en la incidencia del
punto final primario combinado con el tratamiento in-
tensivo; en cambio, en los menores de esa edad, si bien
el punto final primario se redujo en un 20% con el ob-
jetivo terapéutico de PAS < 120 mm Hg, este resultado
no alcanzé significacién estadistica. Al igual que en el
estudio principal, en este analisis de subgrupos prees-
pecificado por el estudio, de los 2636 pacientes mayores
de 75 afos se obtuvo informacion completa en 2510,
vale decir que el porcentaje de pérdida del seguimien-
to, 4.8%, fue mayor que en la poblacion total; por otra
parte, las pérdidas fueron mayores entre los pacientes
considerados mas fragiles y con mayor discapacidad para
deambular, precisamente los que mas frecuentemente pre-
sentaron los eventos cardiovasculares duros. La mortalidad
total en la rama de tratamiento intensivo fue 73 personas
(5.54%), muy similar a la cantidad de individuos per-
didos del seguimiento, 62 (4.71%), mientras que en la
rama de tratamiento estandar fue 107 pacientes (8.11%)
con una pérdida de seguimiento de 64 pacientes (4.85%)
(Tabla 4). Ya se discutid la relevancia de esta informa-
cion y su impacto en los resultados, por lo que es redun-
dante reiterarlo.

En este subgrupo de pacientes tampoco se verificaron be-
neficios con el tratamiento intensivo en la reduccion de
ACV, TAM, SCASEST, ni la mortalidad CV. En cambio, el trata-
miento intensivo si redujo el riesgo de hospitalizaciones por

Tratamiento intensivo Tratamiento convencional Hazard ratio Valor de p
n° pacientes con eventos / n° total (IC 95%) interaccion
PAS 0.77
<132 mm Hg 71/1583 (4.5) 98/1553 (6.3) —B— 0.70 (0.51 - 0.95)
> 132 mm Hg a < 145 mm Hg 77/1489 (5.2) 106/1549 (6.8) _.._ 0.77 (0.57 - 1.03)
> 145 mm Hg 95/1606 (5.9) 115/1581 (7.3) _._.__ 0.83(0.63 - 1.09)
0:50 0.75 1.00 120
Mejor tratamiento intensivo Mejor tratamiento estandar|

Fuente: SPRINT Research Group. A randomized trial of intensive versus standard blood-pressure control. N Engl J Med 373(22):2103-2116, Nov 2015.
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Tabla 4. Punto final primario en el estudio SPRINT, de acuerdo con la edad de ingreso.

Tratamiento intensivo Tr iento con i | Hazard ratio Valor de p
n° pacientes con eventos / n° total (IC 95%) interaccion
Edad 0.32
< 75 afios 142/3361 (4.2) 175/3364 (5.2) . 0.80 (0.64 - 1.00)
> 75 afios 101/1317 (7.7) 144/1319 (10.9) ——— 0.67 (0.51 - 0.86)
0:50 0.75 1.00 120
Mejor tratamiento intensivo Mejor tratamiento estandar

Fuente: SPRINT Research Group. A randomized trial of intensive versus standard blood-pressure control. N Engl J Med 373(22):2103-2116, Nov 2015.

insuficiencia cardiaca; 35 pacientes (0.86% eventos/afio) vs.
56 pacientes (1.41% eventos/afio), con un HR de 0.62,
un IC 95% de 0.40 a 0.95, y un valor de p < 0.03. Al igual
que en el estudio principal, en este subestudio se observa
mayor utilizacion de diuréticos en el grupo de tratamiento
intensivo que en el de tratamiento estandar, 61.7% vs.
42.3%, y en este caso, las diferencias son tanto con las
tiazidas como con los bloqueantes del receptor mineralo-
corticoideo.

Unidad tematica III: Adhesion al tratamiento

La problematica de la baja adhesion al tratamiento antihi-
pertensivo fue extensamente discutida durante el 26° Con-
greso Europeo de Hipertension y Proteccion Cardiovascular.
En una muy interesante mesa redonda, titulada Desafios en
el tratamiento del paciente hipertenso con miiltiples comor-
bilidades, de la que participaron los profesores Giuseppe
Mancia (Italia), José Maria Castellano (Espafia) y Enrico
Agabiti Rosei (Italia), se analiz6 la tematica. En este con-
texto, se deben diferenciar claramente tres conceptos:
Adhesion: Es la extension durante la cual el comportamien-
to de las personas en cuanto a ingesta de medicacion,
seguimiento de la dieta y ejecucion de los cambios en el
estilo de vida esta de acuerdo con las recomendaciones del
proveedor de salud.

Cumplimiento: Tiene el mismo significado que adhesion,
pero se prefiere este Gltimo término, ya que cumplimiento
implica que el paciente sigue pasivamente las 6rdenes del
médico, sin que exista una alianza terapéutica entre el pa-
ciente y el profesional.

Baja adhesion Inercia terapéutica

Bajo uso de
combinaciones

Deficiencias
sistema de salud

Figura 2. Causas de la baja adhesion al tratamiento antihipertensivo.

Fuente: Disertacion El gap entre la eficacia y la efectividad del tratamiento en pa-
cientes con alto riesgo cardiovascular. Prof. Giuseppe Mancia (ltalia).

Persistencia: Es la duracion de tiempo entre el inicio y la
interrupcion del tratamiento.

Esta situacion se asocia con una serie de circunstancias que
se analizaran en profundidad, pero que estan fuertemente
relacionadas con una escasa conducta activa de los pacien-
tes, la inercia terapéutica, la baja tasa de uso de combi-
naciones y las deficiencias del sistema de salud (Figura 2).

Tabla 5. Causas de una mala adhesion al tratamiento en la prevencion cardiovascular.

Relacionadas Relacionadas Slaminan e

) con la . .
con el paciente con el médico con el sistema

enfermedad
Problemas
sicosociales, e Disponibilidad
P X Enfermedad Seguimiento P . J
particularmente X L. K accesibilidad de
. asintomatica inadecuado .
asociados con los pacientes
depresion
Deterioro Efectos adversos ., Costo del
- . Afecto y empatia .
cognitivo de la medicacion tratamiento
Falta de
confianza en los Complejidad del Escasa Apoyo educativo

beneficios del tratamiento comunicacién

tratamiento

hacia el paciente

Citas,
Falta de - . L.
L Agudo vs. Continuidad de informacion y
conocimiento de L. A
crénico los cuidados soporte
la enfermedad -
comunitario
) Falta de - -
Confianza en bensfici Escasa relacion Provision de
L eneficio . ) )
el médico . N médico-paciente entrenamiento
inmediato

Satisfaccion
con el esquema
terapéutico

Larga duracion = -

Fuente: Castellano JM et al. A polypill strategy to improve global secondary car-
diovascular prevention: from concept to reality. J Am Coll Cardiol 64(6):613-621,
Ago 2014.

EL Dr. José Luis Castellano, de Espafia, una de las figuras
emergentes en el mundo de la prevencidon cardiovascular, y
promotor entusiasta del uso de la polipildora para resolver
la problematica de la adhesion en las enfermedades cronicas
CV, describe sus causas, clasificandolas en relacionadas con el
paciente, con la enfermedad, con el médico y con el sistema
de salud (Tabla 5). El concepto de polipildora surge de una
publicacion de Wald y Law en 2003, y consiste en administrar
en un solo comprimido mdltiples medicamentos dirigidos a
la prevencion primaria o secundaria de las enfermedades CV.

En el estudio PURE (Prospective Urban Rural Epidemiology)



Congreso de la Sociedad Europea de Hipertension, Paris 2016

publicado por la Dra. Chow en JAMA, en 2013, la Argentina
fue considerada como un pais de ingresos medios-altos; se
incluyeron 7424 sujetos, de los cuales el 24.8% recibia tra-
tamiento antihipertensivo, y en uno de cada tres casos la
PA era > 160-100 mm Hg, en tanto que en uno de cada dos
la PA fue > 140-90 mm Hg. Si bien de los 142 042 sujetos
incluidos en el PURE sélo el 15.8% recibia farmacos, la fre-
cuencia de falta de control fue llamativamente menor que
en nuestro pais: 24.2% con PA > 160-100 mm Hg, y 40.8%
> 140-90 mm Hg. En los paises de ingresos medianos-altos
s6lo el 32.3% de los pacientes que reciben tratamiento tie-
nen su PA < 140-90 mm Hg, y en Sudamérica, el 35.5%,
cifra ésta superior a las mundiales, del 32.5%.

En ese mismo estudio se evalud la calidad global de la
dieta mediante una adaptacién del Alternative Healthy
Eating Index y |a realizacion de actividad fisica a través del
International Physical Activity Questionnaire. El 45.1% de
los entrevistados en los paises de ingresos medianos-altos
recibia una alimentacién saludable y el 29.9% tenia una
actividad fisica intensa; a nivel mundial, las frecuencias
fueron 39% y 35.1%, respectivamente. En un subanalisis
de los estudios EUROASPIRE III y IV, publicado este afio en
European Journal of Preventive Cardiology, se intent6 deter-
minar las tendencias de aplicacion de las guias europeas de
prevencion CV en personas de alto riesgo sin antecedentes
de eventos CV de Bulgaria, Croacia, Polonia, Reino Unido y
Rumania. El 47% de los individuos que se sabian hiperten-
sos y no recibian tratamiento se encontraban hipertensos
en ambas encuestas, mientras que sélo el 28% de los su-
jetos que se conocian hipertensos tenian su PA controlada
en el EUROASPIRE III, cifra que se increment6 al 35% en el

Simplificar el tratamiento

Impactar en el conocimiento

Modificar creencias y comportamientos
Proveer buena comunicacién
Liberarse de los sesgos

Evaluar la adhesion

Figura 3. Esquema SIMPLE.

EUROASPIRE IV. Resultados igualmente magros se observa-
ron en cuanto a diabetes y dislipidemias. Por lo expuesto, y
mas alla de algunas diferencias regionales o en los ingresos
per capita de los paises, parece clara la falta de control
de los factores de riesgo de las enfermedades crénicas no
transmisibles a nivel mundial.

EL Dr. José Luis Castellano sugiere tomar en cuenta cinco
conceptos para afrontar el problema de la adhesion, y al-
canzar los objetivos terapéuticos planteados en las guias
de practica médica:

En un metanalisis publicado por el grupo de colaboracion
SPACE en Internal Journal of Cardiology en 2016, se inclu-
yeron ensayos clinicos controlados que compararon un tra-
tamiento basado en la polipildora, en comparacién con el
tratamiento convencional en individuos de alto riesgo de Aus-
tralia, Inglaterra, India, Irlanda, Nueva Zelanda y Paises Bajos,
con un seguimiento promedio de 15 meses. A los 12 meses, la
adhesion al tratamiento se habia incrementado en un 58%
con la polipildora (80% vs. 50%), la PAS se habia reduci-

do 2.5 mm Hg mas que con el tratamiento estandar, y el
colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad se
redujo en 0.1 mmol/l; todos estos resultados fueron es-
tadisticamente significativos. Este metanalisis, y ensayos
clinicos controlados, como IMPACT, UMPIRE, GAP o FOCUS,
muestran claramente los beneficios de combinar distintas
familias de farmacos en un solo comprimido para mejorar la
adhesion al tratamiento y lograr una mas efectiva preven-
ci6n de las enfermedades cardiovasculares. Este concepto

BRAS BCC

Diuréticos

BRAS + BCC BCC + Diuréticos Diuréticos + BRAS

Prevencién HTA sistélica Alta ingesta
EAC Prevencion de sal

Retrasar uso primaria Diabéticos
diuréticos Renina baja Intolerancia
(uricemia- BCC
glucemia)

Intolerancia
diuréticos

Figura 4. Combinaciones de farmacos antihipertensivos y situaciones preferidas.

BRAS, blogueantes del sistema renina-angiotensina; BCC, bloqueantes de los ca-
nales de calcio; EAC, enfermedad arterial coronaria.

Fuente: Disertacion “Tratamiento del paciente hipertenso: combinando la dosis co-
rrecta con la clase de droga correcta desde el inicio”, del Prof. Gianfranco Parati
(Italia).

de la combinacion en dosis fijas de maltiples farmacos, con
mecanismos de accion complementarios, se aplica desde ya
hace varios afos en la hipertension arterial. Las tres fami-
lias de drogas que mayor consenso cuentan hoy para formar
parte de estas combinaciones son los blogueantes del siste-
ma renina-angiotensina, los bloqueantes de los canales de
calcio y los diuréticos tiazidicos o similares. En la Figura 3
se proponen distintos tipos de combinaciones y las situa-
ciones clinicas de preferencia para indicarlas. Otra de las
barreras para lograr una buena adhesion al tratamiento son

Tabla 6. Efectos adversos serios de especial interés en el estudio SPRINT, segun
la rama de tratamiento.

Eventos
adversos Intensivo Estandar
HR Valor d
de interés n (%) n (%) ELEr R
especial
Hipotension 110 (2.4) 66 (1.4) 1.67 0.001
Sincope 107 (2.3) 80 (1.7) 1.33 0.05
Dafi |
anorena 193 (4.1) 17 (2.5) 1.66 <0.001
agudo o IRA

IRA, insuficiencia renal aguda; HR, hazard ratio.
Fuente: SPRINT Research Group. A randomized trial of intensive versus standard
blood-pressure control. N Engl J Med 373(22):2103-2116, Nov 2015.

los efectos adversos, y en ello también se deben tener en
cuenta las consecuencias de la intensidad del tratamiento.
En el estudio SPRINT se detectd un incremento significativo
del 88% de presentar un evento adverso serio relacionado
con el tratamiento intensivo: 220 pacientes (4.7%) en la
rama de tratamiento intensivo vs. 118 pacientes (2.5%) en
la rama de tratamiento estandar; y ademas, un exceso es-
tadisticamente significativo de hiponatremias menores de
130 mEq/L e hipopotasemias inferiores a 3 mEq/L (Tabla 6).



De acuerdo con los resultados de un metanalisis del
Dr. Thomopoulos, publicado en mayo de 2016 en Journal
of Hypertension, en el que fueron coautores los profe-
sores Gianfranco Parati y Alberto Zanchetti, este dltimo
comentd que reducir la PAS a menos de 130 mm Hg in-
crementa en 2.42 veces el riesgo de padecer un evento
adverso (IC 95%: 1.41 a 4.22; p < 0.001), lo que significa
un exceso de 147 casos cada 1000 pacientes tratados por
cinco afos; por otra parte, reducir la PAD a menos de 80 mm Hg
aumenta en 1.99 veces la probabilidad de presentar un
evento adverso (IC 95%: 1.48 a 2.68); con un exceso de
103 casos cada 1000 pacientes tratados por cinco afios. EL
riesgo de este exceso de efectos adversos con el tratamien-
to antihipertensivo intensivo es su suspension, y por tanto,
la cancelacion de sus beneficios. Segln esta publicacion,
la disminucién de la PA se asocia con un 24% de reduccion
estadisticamente significativa de los eventos CV mayores,
asociado con un 89% de incremento en la probabilidad de
interrumpir el tratamiento por la aparicion de efectos ad-
versos, lo que implica evitar 33 eventos CV mayores y un
exceso de abandono de 84 casos cada 1000 pacientes en
cinco afos de tratamiento. El analisis de metarregresion
indicé que tanto la reduccion de eventos como el exceso
de abandonos estan significativamente relacionados con la
extension de la reduccion de la PA, pero que el exceso ab-
soluto de interrupcion del tratamiento se incrementa des-
proporcionadamente con los efectos intensivos sobre la PA,
mas que la reduccion de los eventos.
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En consecuencia, al decidir los objetivos terapéuticos en un
paciente, y la intensidad del tratamiento para alcanzarlos,
debe considerarse el riesgo de que se presente un efecto
adverso, y en ello se introduce el concepto de fragilidad
general y cardiovascular. En el estudio SPRINT se considerd
el Health Utility Index Mark III, adaptado y validado por la
Canadian Community Health Survey, que considera la auto-
percepcion del estado de salud, los cambios en el estado de
salud en el altimo afio, el indice de masa corporal, la parti-
cipacion y limitaciones en actividades, el discurso, la salud
emocional, la presencia de dolores, la vision, la audicion, la
movilidad, el estado cognitivo, las destrezas, la presencia
de cuadros crénicos y las limitaciones en las actividades de
la vida diaria. Ademas de la fragilidad general de la salud
de un individuo, se deberia considerar particularmente la
CV, en la que no son menos importantes el antecedente de
enfermedad coronaria no revascularizada, una presién de
pulso elevada, el hallazgo de hipotensién ortostatica o la
presencia de insuficiencia cardiaca avanzada.

Finalmente, de acuerdo con la publicacion del Dr. Ortiz en
Annals of Internal Medicine en 2016, las consecuencias de un
tratamiento intensivo de la hipertension arterial, que alcance
valores inferiores a 120 mm Hg para la PAS, con un promedio de
aproximadamente tres farmacos durante alrededor de 3.2 afios,
serian el beneficio en 16 pacientes en los que se previenen
los eventos CV, 22 pacientes que presentaran un evento ad-
verso serio, y 962 pacientes que no seran beneficiados ni
sometidos a ning(n tipo de efecto adverso.

Conclusiones y comentarios

En los dltimos diez afios han sido mas los debates y las con-
troversias que las certezas en hipertension arterial. El fil6so-
fo y premio Nobel de literatura inglés Bertrand Russell dibujé
un cuadro por demas esclarecedor: “La ciencia no intenta
establecer verdades inmutables ni dogmas eternos. Intenta
acercarse a la verdad por medio de aproximaciones sucesivas,
sin sostener nunca que se ha arribado a un punto final de ab-
soluta certeza”. Esto es lo que nos ha ensefiado el 26° Con-
greso Europeo de Hipertension y Proteccion Cardiovascular.
Las guias y recomendaciones de practica médica, los metana-

lisis, los ensayos clinicos controlados son sélo pasos que nos
ayudan a comprender mejor la enfermedad hipertensiva, a re-
conocer sus riesgos, prevenirla y tratarla mas eficientemente,
aceptando que, mas alla de los extraordinarios y reconocidos
avances, aln es largo el camino por recorrer para descifrar
sus sinuosidades y encrucijadas. Del debate sobre los estu-
dios SPRINT, ACCORD, SPS3, HOPE 3 y tantos otros hemos
aprendido mucho, pero seguramente serd mucho mas lo que
aprenderemos. Mientras tanto, ya se acerca el 27° Congreso
Europeo de Hipertension y Proteccién Cardiovascular.
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Evolucionar...

Para mejorar la calidad de vida

lerona

eplerenona 25/50 mg

LA EVOLUCION EN EL BLOQUEO DE LA ALDOSTERONA

® Eficacia antihipertensiva sola o junto a otros antihipertensivos.’
® Mejora la funcion endotelial en pacientes con hipertension.’

® Reduccion significativa de la mortalidad e internacién en pacientes
con Insuficiencia Cardiaca (IC) leve e IC post IAM.*

® Perfil de tolerabilidad superior a la espironolactona
con menor incidencia de efectos adversos sexuales.’

= F .\, Ll L T
PRESENTACIONES: ERIREONA" 5 i
Envases con 30 comprimidos recubiertos, . ~ =i
conteniendo 25 mg de eplerenona. EPLEROMAs ~e e -
Envases con 30 comprimidos recubiertos, ER R =

conteniendo 50 mg de eplerenona.

i50 P %
>pami 50~ PaP 6.
Q>
Som"%

1. Krum H, Nolly H, et al. EEfficacy of eplerenone added to renin-angiotensin blockade in hypertensive patients. Hypertension. 2002 Aug;40(2):117-23. 2 Fujimura N, et al.
Mineralocorticoid receptor blocker eplerenone improves endothelial function and inhibits Rho-associated kinase activity in patients with hypertension. Clin Pharmacol Ther.
2012 Feb;91(2):289-97. 3 Zannad F, et al. Eplerenone in patients with systolic heart failure and mild symptoms. N Engl J Med. 2011 Jan 6;364(1):11-21. 4.Pitt B, etal. Eplerenone,
a selective aldosterone blocker, in patients with left ventricular dysfunction after myocardial infarction. N Engl J Med. 2003 Apr 3;348(14):1309-21. 5. Struthers A, Krum H,
Williams GH. A comparison of the aldosterone-blocking agents eplerenone and spironolactone. Clin Cardiol. 2008 Apr;31(4):153-8.
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LOSARTAN

PAS{ON' ) &

LOSARTAN / HIDROCLOROTIAZIDA

TAMBIEN DISPONIBLE POR

- COMPRIMIDOS | §
- =

Eficacia antihipertensiva con proteccion de érgano blanco ™*

PA C{ON" PAZON'

LOSARTAN 50mg LOSARTAN 50mg / HIDROCLOROTIAZIDA 12,5mg
Envases por 14,30 y 60 comprimidos Envases por 30 y 60 comprimidos recubiertos ranurados,
recubiertos ranurados, conteniendo 50 mg de losartan. conteniendo 50 mg de losartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida.

PAC{ON’
LOSARTAN 100mg / HIDROCLOROTIAZIDA 12,5mg

Envases por 30 comprimidos recubiertos ranurados,
conteniendo 100 mg de losartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida.

PAZON'

LOSARTAN 100mg

B, ®
Envases por 30 y 60 comprimidos recubiertos pA"\

ranurados, conteniendo 100 mg de losartan.
LOSARTAN 100mg / HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg

Envases por 30 comprimidos recubiertos ranurados,

<O pomi 80+ E ‘ PQ IOMA g«: conteniendo 100 mg de losartan y 25 mg de hidroclorotiazida.
' " oo
T
x

Opami 60+ 1|29 e !E"E-ﬂr
R -

g

Referencias: 1. Little WC y col; Effect of losartan and hydrochlorothiazide on exercise tolerance in exertional hypertension and left ventricular diastolic dysfunction; Am J
Cardiol 2006 Aug 1;98(3):383-5. 2. Moen MD, Wagstaff AJ; Losartan: a review of its use in stroke risk reduction in patients with hypertension and left ventricular hypertrophy;
Drugs 2005;65(18):2657-74. 3. Brenner BM y col; RENAAL Study Investigators. Effects of losartan on renal and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes
and nephropathy; N Engl J Med 2001 Sep 20;345(12):861-9. 4. Elliott WJ, Meyer PM; Incident diabetes in clinical trials of antihypertensive drugs: a network meta-analysis;
Lancet 2007 Jan 20;369(9557):201-7.
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Gadocor

Nebivolol 5 - 10 mg
SELECTIVO Y VASODILATADOR'

LIDER EN
BETABLOQUEANTES

o Brinda un eficaz control de la presion arterial en el paciente hipertenso®

o Permite ser utilizado con seguridad en pacientes diabéticos o con sindrome metabdlico’
Q Preserva la funcion eréctil”

o Esta indicado en pacientes con EPOC*

O No interfiere en el desarrollo de la actividad fisica del paciente®

Gadocor’ permite que cada parte contenga la dosis correspondiente
debido al disetio de sus comprimidos birranurados de 5 mg

DOSIS 1,25 mg DOSIS 2,5 mg
Comprimido birranurado en cuartos Comprimido birranurado en mitades

4 cuartos de 2 mitades de
1,25 mg cada uno, 2,5 mg cada una,

presionando una presionando en los
vez en el centro “=-"h bordes del comprimido
del comprimido '. J con ambos indices ’

GADDCOH:E isbi iy GADOC XA iEa
NEBIVOLOL 5 Z R*10 PRESENTACIONES:
l mg ﬁ NEBWGLGL 10 mg ; 5 mg x 30 comprimidos birranurados
ﬁ ?’. 10 mg x 30 comprimidos ranurados
f‘ | (SARlD
7 7 oeami B 0o
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1. Cheng JW. Nebivolol: a third-generation beta-blocker for hypertension. Clin Ther 2009;31:447-62. 2. Weiss RJ, Saunders E, Greathouse M. Efficacy and tolerability of nebivolol in stage I-Il hypertension: a pooled analysis of data from three placeb trolled trials.
ClinTher 2011; 33: 1150-1161. 3. Agabiti Rosei E, Rizzoni D. Metabolic profile of nebivolol, a beta-adrenoceptor antagonist with unique characteristics. Drugs. 2007;67(8):1097-107. 4. Manolis A et al. Antihypertensive Treatment and Sexual Dysfunction. Curr Hypertens Rep 2012; 14:285-292.
5. Martiniuc C, Branishte T. The use of beta blocker Nebivolol in patients with chronic obstructive pu\monary disease in association with arterial hypertension. Rev Med Chir Soc Med Nat lasi. 2012 Jan-Mar;116(1):218-21. 6. Patrianakos AP, Parthenakis Fl, et al. Effects of Nebivolol on left
ventricular function and exercise capacity in patients with isch: dilated i ised placebo-controlled study. Hellenic J Cardiol. 2005 May-Jun;46(3):199-207.

605695 CMB 616-10





