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Presentacion

L a estrategia comunicacional de las sociedades cientificas es una herramienta
indispensable en la construccidn de su identidad institucional y para la trans-
formacion de la realidad. A través de ella se determinan las relaciones entre la enti-
dad y sus socios, otras sociedades cientificas, e inclusive los medios de comunica-
cion y la comunidad en general. Entre los objetivos fundacionales de la Sociedad
Argentina de Hipertension Arterial se destaca la creacion de la Revista de la
Sociedad Argentina de Hipertension Arterial (SAHA). Contar con una publicacién
de tal envergadura, es abrir un espacio de participacion de los miembros de nuestra
SAHA, y un medio de comunicacion entre ellos y la comunidad cientifica nacional
e internacional.

La revista Hipertension Arterial es un 6rgano de divulgacion cientifica de la
SAHA. Esta publicacion serd editada por la Sociedad Iberoamericana de
Informacién Cientifica (SIIC), y la Comision Directiva cree que con ello estd sem-
brando el germen de una definitiva y afiorada Revista de la Sociedad Argentina de
Hipertension Arterial. Sus paginas estan abiertas a todos los miembros para que
publiquen sus trabajos de investigacion original, sus revisiones, sus cronicas de
autor, sus casos clinicos de interés, cartas de lectores, etc.

Queremos expresar nuestro mas sincero agradecimiento a laboratorios Temis
Lostald, patrocinador exclusivo de la revista Hipertension Arterial. Su acomparia-
miento indica no sélo la valorizacion que hacen de la actualizacién médica continua
para el ejercicio responsable de la Medicina, sino la conformidad con los postula-
dos de objetividad, calidad y ecuanimidad cientifica tanto de SAHA como de SIIC.

Bienvenidos.

Dr. Daniel Piskorz
Presidente 2011-2013
Sociedad Argentina de Hipertension Arterial




Editorial

Estimados colegas

ntre los objetivos que la Comisidn Directiva de la Sociedad Argentina de Hipertension

Arterial se ha propuesto para esta gestion, esta incrementar el vinculo con los profesio-
nales interesados en esta tematica. Es por eso que hemos reforzado una serie de actividades ten-
dientes a sustentar este proposito.

En esta ocasion queremos hacerlos participes del lanzamiento de una revista de difusién para
Médicos a la que hemos Ilamado Hipertensién Arterial y que tiene el objetivo esencial de faci-
litarles la lectura de una selecta actualizacion temética periddica.

Para que esta iniciativa sea representativa del pensamiento de nuestra Sociedad, hemos invi-
tado a diez prestigiosos socios, con extensa experiencia, a constituir el Comité Editorial que ten-
dré la responsabilidad de seleccionar los temas mas importantes del momento para ser difundi-
dos.

Durante 2012 recibiran cuatro nimeros; en cada uno de ellos se incluirdn los resimenes en
espafiol de aproximadamente diez articulos de reciente aparicidn en revistas indizadas, sobre
trabajos relevantes, apoyados por comentarios que contribuyan a su comprension.

Formaran parte del material que sera seleccionado para la revista, articulos cientificos que, a
consideracion del Comité Editorial, sean los més destacados en Hipertension Arterial y temas
relacionados, tanto en el &mbito basico como en el clinico, resimenes objetivos en idioma espa-
fiol, articulos comentados por referentes nacionales en el tema, y crdnicas en espafiol sobre
publicaciones de fuentes colegas de primera linea que hayan sido Ilevados a cabo en centros
asistenciales o laboratorios de investigacion nacionales, los cuales seran comentados y amplia-
dos por sus propios autores.

Creemos que Hipertensidn Arterial serd una publicacion periddica de sumo interés, ya que
posibilitara revisar, de manera rapida y simple, y conservando un excelente nivel cientifico, los
nuevos y mas importantes conocimientos que sean publicados en la literatura mundial.

Creemos ademas que el valor agregado de reconocer y difundir publicaciones sobre
Hipertension Arterial y enfermedades asociadas que han pasado por un nivel internacional de
exigencia, hechas con mucho entusiasmo y esfuerzo por los profesionales que trabajan entre
nosotros y comentadas por ellos, es un hecho que no sucede frecuentemente en nuestro pais.

La Hipertension Arterial es una de las areas de la Medicina en la cual la Argentina ha tenido
una destacada historia de contribuciones trascendentes con reconocimiento internacional, en las
gue han participado una considerable cantidad de investigadores argentinos de muy reconocida
trayectoria. En la actualidad, entre nosotros contintan existiendo muchos grupos en distintos
lugares del pais que tienen una importante produccién cientifica y que son reconocidos en el
mundo, por lo que creemos que es muy bueno que este hecho se conozca.

En este nimero inaugural publicaremos también los trabajos seleccionados a premios, tanto
basico como clinico, que se han presentado para el XIX Congreso Argentino de Hipertension
Arterial.

Haremos el esfuerzo para que Hipertension Arterial tenga un formato que sea del gusto de
ustedes para facilitar su lectura, pero manteniendo un nivel de informacién que satisfaga a todos.

Saludos muy cordiales

Dra. Cristina Arranz
Dr. Felipe Inserra
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Estudio de los factores de riesgo
cardiovascular en adolescentes (ERICA)

Autores: Abraham W, Blanco G, Coloma G, Cristaldi A,
Gutiérrez N, Sureda L,

Institucion: SAHA Distrito Sudeste, Secretaria de Salud, Partido
de Gral. Pueyrreddn, provincia de Buenos Aires, Argentina.

Resumen

La evidencia cientifica sugiere que la enfermedad cardiovascular tiene su origen en edades tempranas
de la vida y que el riesgo de enfermedad cardiovascular esta determinado por el efecto sinérgico de todos
los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) a través del tiempo.! La hipertension arterial (HTA) consti-
tuye uno de los FRCV mas relevantes. La obesidad, el sedentarismo, la dislipidemia (DL) y la diabetes
se asocian frecuentemente con ella, aumentando el efecto aterogénico en el paciente hipertenso. En nues-
tro medio, y en especial en la adolescencia, es de suponer que la relacion de la HTA con otros FRCV se
presente de forma similar a la informada en otros paises.?*

ERICA etapa 1 (Estudio de los factores de riesgo cardiovascular en adolescentes) es un estudio epi-
demiolégico disefiado para determinar, en una primera etapa, la prevalencia la HTA y otros FRCV aso-
ciados en la poblacion adolescente escolarizada de la ciudad de Batén, Partido de Gral. Pueyrreddn, en
edades comprendidas entre los 10 y 17 afios.

Al concluir la primera etapa del estudio, encontramos una alta prevalencia de HTA y sobrepe-
so/obesidad, mayor que la publicada en la literatura. Por otro lado, registramos una baja frecuencia en el
registro de la presion arterial (PA) en este grupo etario en particular y, si bien los examenes periodicos de
salud en la adolescencia suelen ser menos frecuentes que en otras etapas de la vida, se pierde una opor-

tunidad inmejorable para la deteccién precoz de la HTA.

Introduccion

Los FRCV aparecen tempranamente en la nifiez
y la adolescencia, y tienen una repercusion negati-
va sobre la calidad de vida.> La OMS menciona
diez factores de riesgo responsables de un tercio de
la mortalidad mundial, con diferencias regionales y
de desarrollo. Los principales son: HTA, tabaquis-
mo, obesidad, hipercolesterolemia, alcoholismo y
dieta inadecuada.

La prevalencia de HTA en la adolescencia no esta
claramente definida; se publican cifras de entre el
2% y el 8 % de la poblacion menor de 18 afios.”®
Al igual que en los adultos, la HTA se clasifica en
esencial o secundaria.

La PA presenta variaciones segun diversas carac-
teristicas, tales como edad, sexo, grupo racial, peso
y talla, entre otras. En la infancia y la adolescencia
resultan importantes, por diversos motivos, el cre-
cimiento y el desarrollo, asi como la exposicién a

factores de riesgo durante los afios anteriores a la
edad adulta, puesto que proporcionan posibilidades
excepcionales para investigar factores que determi-
nan los niveles de PA y sus modificaciones.

Aunque la incidencia general de HTA en nifios es
baja, hoy se identifica un nimero mayor como
poseedor de factores de riesgo genético o metabd-
lico para una futura PA elevada, lo que hace nece-
sario que estos factores sean conocidos y tratados
por el médico a temprana edad para aplicar medi-
das cuando todavia el nifio estd normotenso. De
esta forma se prevendr la aparicion de HTA o se la
retrasard lo mas posible.

Resulta entonces de fundamental interés conocer
la prevalencia de HTA asi como la relacién con
otros FRCV en este grupo etario para establecer
una estrategia preventiva y terapéutica 6ptima.

Con este proposito se realizé un estudio transver-
sal y descriptivo en la ciudad de Batén, Partido de



Gral. Pueyrredén, provincia de Buenos Aires, en el
periodo comprendido entre junio de 2009 y diciem-
bre de 2010. El estudio se compone de dos etapas,
la primera de las cuales es la deteccion de HTA 'y los
factores de riesgo asociados, y la segunda, el segui-
miento e intervencion en la poblacion afectada.

Luego del censo del afio 2001, Batan cuenta con
15 420 habitantes, segln datos estimativos no ofi-
ciales provistos por el Departamento de Estadisti-
cas de la Municipalidad de la ciudad de Mar del
Plata, con una poblacién adolescente de alrededor
de 1 475 escolarizados de entre 10 y 17 afios. La
poblacion de Batan estd formada por residentes
argentinos e hijos y nietos de inmigrantes prove-
nientes, en su mayoria, de Chile y Bolivia.

Obijetivos de la etapa 1

El objetivo primario fue identificar la prevalencia
de HTA en adolescentes de entre 10 y 17 afios in-
clusive, de ambos sexos.

Los objetivos secundarios fueron: determinar los
parametros antropométricos de la poblacioén estu-
diada; identificar otros FRCV (obesidad, hiperco-
lesterolemia, hiperglucemia, sedentarismo y taba-
quismo), asi como antecedentes familiares y peso
al nacer; buscar una asociacion estadisticamente
significativa entre la aparicion de HTA y el antece-
dente de bajo peso al nacer, sobrepeso u obesidad
actual; evaluar las conductas dietarias en los ado-
lescentes.

Método

Estudio transversal descriptivo en una muestra de
1 056 adolescentes escolarizados de entre 10y 17 afios
inclusive, de ambos sexos, recolectada entre los meses
de junio de 2009 y diciembre de 2010 (poblacion
adolescente escolarizada segun censo 2001: 1 475
adolescentes), en la ciudad de Batan, Partido de
Gral. Pueyrreddn, provincia de Buenos Aires.

Se entreg6 el Consentimiento Informado junto
con una encuesta estructurada para recabar datos
filiatorios, peso al nacer, antecedentes familiares y
hébitos alimentarios. Se citd a los participantes para
mediciones antropométricas con tallimetro y balan-
za digital calibrada.

Las mediciones de la PA se realizaron sin haber
fumado ni haber ingerido café al menos 30 minutos
antes, en posicion sentada, con un esfigmomano-
metro automatico OMROM HEM-742 INT, donde
se promediaron tres tomas en el brazo derecho con
diferencia de dos minutos entre cada una, quedan-
do a criterio del examinador una cuarta toma. Se
procedio a determinar peso, talla y perimetro de
cintura. Dichos datos fueron ingresados en los cal-
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culadores de percentil de PA e indice de masa cor-
poral del programa Uptodate version 17.1. Se utili-
z0 la clasificacion del Fourth report on the diag-
nosis, evaluation, and treatment of high blood pres-
sure; Pediatrics 114:555-576, 2004. Para clasificar
el peso se utilizaron tablas validadas de los CDC
estadounidenses.

Se interrogd sobre la practica de actividad fisica
extraescolar, el agregado de sal a la comida, el con-
sumo de tabaco y el antecedente de toma de PA en
visitas médicas anteriores. A los participantes cuyo
promedio de PA result6 igual o mayor que el per-
centil 90, se los recit6 para una segunda evaluacion
de su PA y categorizacién definitiva como normo-
tensos, prehipertensos o hipertensos.

En 245 adolescentes cuyos padres consintieron,
se realizd extraccion de sangre en ayunas para
determinacién de colesterol total (CT), colesterol
asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y
de baja densidad (LDLc), triglicéridos, glucemia y
creatinina. Las muestras se analizaron en el labora-
torio dependiente de la Secretaria de Salud del
Municipio de Gral. Pueyrredon.

La dislipidemia fue definida como CT mayor o
igual a 200 mg/dl, LDLc mayor o igual a 130 mg/dl,
HDLc menor de 35 mg/dl y triglicéridos mayor o
igual a 150 mg/dl. Los valores de glucemia fueron
definidos segiin ALAD. Se consider6 fumador a todo
adolescente que consumiera un cigarrillo o mas por
dia. El anélisis estadistico se realiz6 con el progra-
ma EPI Info 3.

Resultados

De los 1 056 adolescentes evaluados, 580 eran
mujeres (54.9%); 112 (10.6%) resultaron hiperten-
sos y 45 (4.3%) prehipertensos. Ademas, 140 ado-
lescentes (13.3%) fueron clasificados como obesos
y 198 (18.7%) tenian sobrepeso. Cincuenta refirie-
ron antecedente de bajo peso al nacer (6.06%).

El 12.6% de las madres y el 7.95% de los padres
se reconocian hipertensos. El 44.6% de los adoles-
centes agregaban sal a la comida. El 1.6% consu-
mian tabaco. El 52.5% no realizaba actividad fisica
extraescolar. El 62.2% de los encuestados manifes-
t6 que nunca se habia tomado la PA previamente.

De acuerdo con los datos bioquimicos (n = 245)
se detectd dislipidemia en el 15.9% e hipergluce-
mia en el 0.094% de los sujetos.

Se verifico una asociacion estadisticamente sig-
nificativa (p < 0.01) entre la aparicion de HTA y el
sobrepeso o la obesidad actuales.

El bajo peso al nacer no mostré asociacion esta-
disticamente significativa con la prehipertension o
la HTA.
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10.60%
4.30%
45.10% Pre HTA
54.90% Masculino Normal
Femenino 85.10% HTA
Figura 1. Distribucién por sexo n = 1 056 Figura 2. Presién arterial en adolescentes n = 1 056
(580 mujeres/476 varones) (112 HTA/45 prehipertensién)
Peso actual Normotenso HTA RR p
13.30%
o Normal 615 87.7% | 40 5.7%
66.96% 18.70% Obesidad
. 0
1.04% So_brepeso
Bajo peso Sobrepeso 152 767% | 28 14.1% | 2.55 | <0.001
Normal
Obesidad 82 60.7% | 41 29.3% | 5.33 < 0.001

Figura 3. Distribucién de adolescentes segin peso n = 1 056

(140 obesos/198 sobrepeso)

Figura 4. Relacién entre peso y valor de presion arterial

55.40% 47 50% 52.5%
44.60% No B No
Si Si
Figura 5. Agrega sal a la comida n = 1 041 Figura 6. Practica de deportes extraescolar n = 1041
15.9%
0
37.80% 62.20%
No Si
Si 84.1% No

Figura 7. Toma previa de presion n = 884

Figura 8. Dislipidemia en adolescentes n = 245




Conclusion

De acuerdo con los datos obtenidos en el presen-
te estudio, se destacan las siguientes conclusiones:
alrededor del 15% de los adolescentes tuvieron
cifras de PA anormales. Este resultado es mayor
que lo informado en la bibliografia; a los dos ter-
cios de los adolescentes evaluados nunca se les
habia tomado la PA con anterioridad; la mitad de
los adolescentes le agregaba sal a la comida; un ter-
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Por lo mencionado, podemos afirmar que la de-
terminacion de la PA deberia efectuarse sistemati-
camente en el examen fisico del nifio y el adoles-
cente, ya que esta medida de bajo costo y alto
impacto facilitaria la deteccion precoz de la enfer-
medad cardiovascular hipertensiva. Del mismo
modo, la implementacién de consejos sobre ali-
mentacion saludable, baja ingesta de sodio y nor-
malizacion del peso aportaria un beneficio adicio-

cio de los adolescentes tenia sobrepeso/obesidad; la nal en el control de estos FRCV. m

prevalencia de dislipidemia fue alta.
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Hipertension diastolica aislada:
¢podemos continuar considerandola
benigna?

Autores: Diego Marquez, Unidad de Prevencién,
Cardionefrometabdlica, Hospital Ofativia, Salta, Argentina
Marcelo Orias, Servicio de Nefrologfa, Sanatorio Allende,
Cérdoba, Argentina
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Desde hace muchos afios, distintos autores han
puesto en duda el valor real que tiene la hiperten-
sion diastdlica aislada (HDA) como factor de ries-
go cardiovascular y si debe tratarse. Por otro lado
hay quienes la consideran como un factor de riesgo
que debe modificarse para poder mejorar la super-
vivencia de los pacientes.

La HDA es un fenotipo de pacientes con hiper-
tension arterial (HTA) que se clasifican segun su
presion de pulso (PP): hipertension sistolica aisla-
da (HSA), el fenotipo méas conocido, tiene sola-
mente presion arterial sistélica (PAS) elevada y PP
amplia (p. ej.: 160/88 mm Hg); HDA, solamente
presion arterial diastolica (PAD) elevada y PP dismi-
nuida (p. ej.: 130/94 mm Hg), e hipertension sisto-
diastdlica (HSD), tanto PAS y PAD elevadas (p.
ej.: 146/96 mm Hg). Esta Ultima entidad representa
una poblacion que contiene hipertensos con PP am-
plia, normal y disminuida (p. ej.: 164/92 mm Hg;
140/90 mm Hg; 140/100 mm Hg).

La PAD ha tenido vaivenes a lo largo del tiempo
en cuanto a importancia como predictor de riesgo
cardiovascular. En 1967 se publico el primer estu-
dio grande de intervencion: The Veterans Adminis-
tration Study, el cual utiliz6 el valor de la PAD
como criterio de inclusién' y muchos estudios pos-
teriores utilizaron igual criterio. Pero en los afios
ochenta, con la aparicion de nuevos estudios epide-
mioldgicos y de intervencidon, se comenzo a consi-
derar mas importante la PAS y muchos autores
empezaron a cuestionar la HDA como una condi-
cion patoldgica. En 1985, Fischer, en un comenta-
rio editorial publicado en The Lancet, recomienda
el abandono de la medicion de la PAD por la difi-
cultad de la técnica, lo poco que aporta a la evalua-
cion del riesgo cardiovascular, y recomienda que
los pacientes debian ser aconsejados a tener una

PAS < 130 mm Hg.? La HDA ha tenido también
cambios en su valoracion patologica, que han ido
de la mano de la discusion de la importancia de la
PAS.

La prevalencia de HDA es de alrededor del 23%
en estudios epidemioldgicos como el Framingham.?
La HDA inicialmente fue catalogada de bajo riesgo
y hasta espuria o generada por artefactos, debido al
hecho de que el método auscultatorio puede
sobrestimar la PAD.* Ademas, tres estudios obser-
vacionales describieron la HDA de bajo riesgo.
Fang y col. informaron que la HDA se asociaba con
menor cantidad de infartos agudos de miocardio
(IAM) que la HSD, pero este estudio no tenia el
suficiente poder estadistico para determinarlo.®
El Ohasama Study de Japon tuvo un seguimiento
de 8.6 afios y no encontrd mayor riesgo de eventos
cardiovascualres en la HDA.® El Finnish Male
Cohort Study estudio pacientes de 30 a 45 afios
durante 32 afios y tampoco encontré mayor riesgo
de eventos cardiovasculares; sin embargo, la nor-
motension fue definida como una PA < 160/90 y
por lo tanto incluy6 pacientes con HSA leve, por lo
cual puede haber disminuido el riesgo de HDA.”
Estos resultados iniciales, que catalogaron la HDA
como de bajo riesgo cardiovascular, fueron revisa-
dos por Pickering en 2003.8 Basado en los estudios
revisados en su trabajo recomienda, de acuerdo con
su primera regla, “abandonar la medida de la PAD
y confiar en los valores de PAS para la decision
terapéutica”.®

Sin embargo, como se demostré en estudios epi-
demioldgicos Framingham, la mortalidad cardio-
vascular se asocia con la PAD hasta los 55 afios y
en otro estudio de Framingham con seguimiento a
10 afios, la HDA es un precursor frecuente de HSD,
y por lo tanto, probablemente no benigna.®



Pero la prueba importante de que la HDA no es
un fenotipo de bajo riesgo provino de estudios chi-
nos con buen seguimiento. EI Chinese Stroke Pre-
vention Study, un trabajo epidemioldgico reciente,
ha demostrado, tras un seguimiento de 9.5 afios,
con 26 587 pacientes, que la HDA tiene mayor valor
predictivo de accidente cerebrovascular (ACV) que
la PA normal, y un riesgo similar de ACV que la
HSA.® Ademas, otro estudio chino, basado en el
China National Hypertension Survey, demostro
que también hubo mayor incidencia de enfermedad
caridovascular y de mortalidad en pacientes con
HDA comparados con controles normotensos.

La prueba definitiva provino del Perindopril Pro-
tection Against Recurrent Stroke Study Trial (PRO-
GRESS), que estudio el efecto del agregado de
perindopril e indapamida a otros medicamentos y
demostr6 una reduccion de eventos vasculares ma-
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yores del 27% en la HSA, del 28% en laHAD y del
32% en la HSD.*? Este estudio es la mayor demos-
tracion de la necesidad de tratar a los pacientes con
HDA.

Quizas el debate deba considerar si la HDA es un
fenotipo completo o si estad generado por limites
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Proyecto Vela. El desafio de investigar
y proyectar la prevencion cardiovascular

en areas rurales

Introduccion

Diversos estudios han demostrado que la hiper-
tension arterial (HTA) y sus consecuencias a menu-
do comienzan a presentarse a edades tempranas. En
este sentido es muy util conocer y controlar las
cifras de presion arterial (PA) desde la infanciay la
adolescencia.!?

En nuestro pais la prevalencia informada de HTA
en la infancia es de 1%-3% y supera el 13% en la
adolescencia.>4 La PA elevada en épocas tempra-
nas de la vida constituye el mayor factor predicti-
vo de HTA en la edad adulta.® En nuestro pais
existen importantes registros epidemioldgicos de
PA en la infancia y la adolescencia® que han infor-
mado las cifras de PA y los percentiles correspon-
dientes por edad y talla; sin embargo, la mayoria
de los datos provienen de poblaciones urbanas, por
lo que existe escasez de datos sobre las poblacio-
nes rurales.

Coincidentemente, la informacién disponible en
la Republica Argentina sobre epidemiologia de la
HTA en adultos fundamentada en estudios pobla-
cionales es escasa y se basa en investigaciones de
corte transversal.5

Muchos de los estudios se basan en mediciones
de la PA en una sola ocasién y la mayoria de los
registros no se encuentran indexados en PUBMED.
Todos los estudios muestran alta prevalencia de
HTA (29.7% a 39.8%), que se incrementa con la
edad, y llega a superar el 50% en los ancianos. Por
otra parte, la informacién epidemioldgica sobre

Autores: Matias Tringler, Director del Proyecto Vela.

Aldana Cascon, Belén Allegretti, Hospital Enrique Rodriguez
Larreta, Marfa Ignacia Vela, provincia de Buenos Aires, Argentina
Alejandro Diaz, Escuela Superior de Ciencias de la Salud,
Universidad Nacional del Centro de la Provincia de Buenos Aires
(UNICEN), Argentina. Director del Proyecto Vela.

HTA en adultos residentes en éreas rurales de nues-
tro pais es escasa.®?®

Este panorama hace evidente la necesidad de
conocer la epidemiologia de la HTA en nuestro
pais para planificar y optimizar la implementacién
de estrategias de prevencion, diagndstico y trata-
miento de la HTA que contribuyan a disminuir la
morbimortalidad cardiovascular.

Proyecto Vela

Maria Ignacia Vela es una poblacion rural ubica-
da a 50 km de la ciudad de Tandil (37°40°00’S
59°15’00°O) (Figura 1). Se encuentra a una altitud
de 100 metros sobre el nivel del mar. Es la segunda
mayor aglomeracion poblacional del partido des-

Figura 1




pués de la ciudad de Tandil. Los ultimos datos
poblacionales del Instituto Nacional de Estadistica
y Censos (INDEC) (2001) informan unos 1 822
habitantes, lo que representa un leve incremento
del 2.47% frente a los 1 778 habitantes censados en
1991.

Desde 2007 se esta llevando a cabo una serie de
estudios epidemioldgicos basados en la poblacion
denominados “Proyecto Vela” (Figura 2), con el
objeto de establecer un diagnostico de situacion del
estado de salud cardiovascular en esta poblacion.
Asimismo, se trabajo en conjunto con la poblacion
y las autoridades locales para promover pautas de
alimentacion saludable y estimular la realizacion
de actividad fisica. Inicialmente, este proyecto sur-
gié como un grupo de investigacion independiente
al que se sumaron las autoridades locales, confor-
méandose asi un equipo interdisciplinario integrado
por agentes de salud, enfermeros, bioquimicos,
médicos, estadisticos, una asistente social y una
psicologa.

El proyecto Vela consta de dos etapas principa-
les. La primera etapa del proyecto se llevé a cabo
integramente en las escuelas y estuvo enfocada en
la poblacion de nifios y adolescentes escolares. Se
realizaron mediciones antropométricas, determina-
ciones bioquimicas (quimica sanguinea, niveles de
PCR, adiponectina, perfil lipidico, HOMA, etc.) y
se registro la PA de los participantes. En un estudio
de cohorte de adolescentes se evalud la geometria
ventricular por medio de ecocardiografia Doppler.

En una segunda etapa se realizara un registro
poblacional puerta a puerta con el objetivo de
conocer la prevalencia, el nivel de tratamiento y
control de la PA en adultos y ancianos.

Figura 2
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Perfil cardiovascular de la infancia
y adolescencia en Maria Ignacia Vela

Al inicio del proyecto, el 70% de los escolares
nunca se habia medido la PA.1° Este fenémeno no
es exclusivo de un area rural. Es un hecho claro que
la medicién de la PA en nifios y adolescentes no
esta lo suficientemente incorporada al proceso de
atencion médica primaria pediatrica. En Cippoletti,
segun un registro de PA en nifios de 6-12 afios, al
58% nunca se le habia tomado la PA.1° Mé&s aun, en
la practica médica, en 2005, en un hospital univer-
sitario de la capital de nuestro pais, con escuela de
Medicina, en s6lo 1 de cada 3 pacientes se habian
registrado los valores de PA; la tasa de registro de
la PA por especialistas de pediatria en nifios de 3 a
20 afios fue del 33.4%, y la mitad de los médicos
solo habian registrado la PA en el 9% o menos de
sus pacientes. En 1 de cada 4 registros los valores
de PA no fueron normales.** A los 3 afios de edad
solo se le registra la PA al 8% de los nifios. Esta
cifra sube al 53% a los 14 afios. En Capital Federal
y la ciudad de Vicente Lopez, sobre 2 596 registros
de PA en escolares de 13 a 18 afios, en el 28.5% se
registraba la PA por primera vez.'? En el Proyecto
\ela se realizan examenes bianuales, lo que permi-
te que el 100% de los escolares conozca su presion
Yy SuU peso.

En nuestra poblacion de nifios y adolescentes
pudimos determinar que solamente el 50.2% de los
escolares realizaban actividades deportivas fuera de
las horas de educacion fisica dictadas en la escue-
la. En capitales urbanas de nuestro pais la preva-
lencia de sedentarismo es nifios y adolescentes es
del 36.3%.% En nuestro medio rural la mitad de los
escolares no practicaban deportes regularmente
fuera del colegio, la cifra mas baja de sedentarismo
por grupo etario fue del 31%, en nifios de primer
grado. Sin embargo, las cifras de sedentarismo
aumentan con la edad, llegando al 90% en los ado-
lescentes de 17 y 18 afios.

Es alarmante el hecho de que la falta de actividad
fisica regular presenta una tendencia en aumento
segun los grupos de edad. Estos datos reflejarian la
falta de infraestructura adecuada para que los nifios
y adolescentes puedan desarrollar actividades fisi-
cas. Mas preocupante aun es el hecho de que este
habito de vida se asocia con la aparicion de cifras
anormales de PA.

Uno de cada cuatro escolares presenta peso anor-
mal, con una prevalencia de obesidad del 9.9%. La
obesidad en nifios y adolescentes se asocia con un
amplio rango de problemas metabdlicos, cardio-
vasculares,'® exacerbacion del asma,* baja autoes-
tima®® y alta probabilidad de convertirse en un
adulto obeso.*6-18
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En la capital de Corrientes, la prevalencia de
sobrepeso en adolescentes y nifios asciende al
17.1%; con un 4.5% de obesidad* respecto de areas
rurales de la misma provincia, las prevalencias de
sobrepeso y obesidad son inferiores (10% y 1.8%,
respectivamente). En nuestra poblacion con peso
anormal y HTA se asoci6 con la aparicion de cifras
anormales de PA.

El 2.4% de los escolares de nuestra poblacion pre-
sentaron HTA confirmada por presurometria de 24
horas y el 1.8%, cifras de prehipertension. No se
encontraron nifios con cifras de HTA. La prevalen-
cia de HTA y prehieprtensidn en nuestro medio es
inferior respecto de la informada para poblaciones
urbanas de nuestro pais (13.8% en Corrientes). En
este trabajo, la prevalencia minima de HTA en esco-
lares de 10 a 15 afios fue del 10% en pacientes con
peso normal, y ascendia al 32% en el grupo de obe-
so0s.* En el grupo de nifios (6 a 12 afios) se hall6 una
prevalencia de 6.14% y 4.69% de prehipertension.

Uno de los pocos estudios sobre factores de ries-
go en adolescentes de nuestro pais es una muestra
del estudio FRICELA.*® Se estudiaron 271 adoles-
centes de 12 a 22 afios de edad de la localidad rural
de Riachuelo, Corrientes, y se comunic6 una baja
prevalencia de HTA (1.5%), pero con distinta
metodologia para clasificarla.'®

En nuestra poblacion, el alto peso al nacer se aso-
ci6 con la aparicion de sobrepeso y obesidad en las
primeras décadas de la vida. Niveles bajos de adi-
ponectinemia se asociaron con niveles bajos de
colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad
(HDLc) y sobrepeso. Ademas, comprobamos una
asociacion entre grados bajos de inflamacion sisté-
mica, representada por elevacion de la PCR, con la

aparicién de sobrepeso y obesidad en la adolescen-
cia.2°'21

Deporte al aire libre y sendas
aerdébicas saludables

El trabajo integrado entre la comunidad y el
municipio permitio concretar el proyecto de reali-
zar dos canchas polifuncionales (tenis, fatbol, bas-
quet, véley) para realizar deportes al aire libre y la
sefializacién de una senda aerdbica con estaciones

de trabajo aerdbico. Se logré incrementar las horas
del CEF (centro de educacion fisica) local, al au-
mentar la cantidad de recursos y el nimero de
horas de estimulo deportivo para los nifios.

Proyecto Rico y Sano como lo hace
mi Mama

Gracias a la obtencion de un premio del Minis-
terio de Salud de la Nacion se realizé el Proyecto
Rico y Sano, que consistié en una campafia gréafica
con deportistas reconocidos de la zona que fomen-
taban la alimentacion saludable y el deporte. Este
proyecto contempl6 una serie de talleres de alimen-
tacion saludable dirigidos a las madres y abuelos de
los nifios, con el objetivo de incentivar la alimenta-
cion sana.

Con el fin de abordar directamente a la poblacion
infantil con pautas claras y concretas de alimenta-
cion saludable se realizaron espectaculos infantiles
interactivos en el formato clown.

Conclusiones y perspectivas

Proyecto Vela representa el primer estudio epide-
miologico argentino basado en la poblacidn sobre
el control de la PA en escolares rurales. Nuestros
datos muestran que la medicién de la PA en la
nifiez y adolescencia no es una practica médica ru-
tinaria. A pesar de ello, encontramos una baja pre-
valencia de HTA y prehipertension en comparacion
con datos publicados de similares poblaciones ur-
banas. Estas particularidades de nuestra poblacién
rural escolar sugieren que podrian existir algunas
diferencias entre escolares rurales y urbanos.

La alta tasa de sedentarismo, sobrepeso y su rela-
cion con la presencia de valores anormales de PA
enfatizan la importancia de controlar la PA desde
edades tempranas, y revelan una necesidad impe-
riosa de implementar programas oficiales de pre-
vencion y promocion de la salud destinados a
modificar los habitos de vida sedentarios desde la
nifiez.

Se encuentra en desarrollo el subestudio de adul-
tos y ancianos, que permitird determinar la pre-
velencia de HTA vy los factores de riesgo cardio-
vascular en poblacion rural. m

Este trabajo recibid la beca estimulo a la investigacion epidemioldgica de la Sociedad Argentina

de Hipertension Arterial (SAHA).
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Fisiopatologia de la Hipertension Arterial

Asociacion de la ingesta de sodio
con el tono parasimpatico y parametros
metabodlicos en hipertension leve

Resumen
Antecedentes:

Otros autores han descrito la aso-
ciacion entre una alteracion del
control parasimpatico cardiaco en
hipertensos con dieta hipersodi-
ca. Sin embargo, el impacto de la
modificacion del equilibrio auto-
némico sobre marcadores meta-
bolicos e inflamatorios en pacien-
tes con hipertension arterial leve
aun no ha sido explorado.

Métodos:

Se evaluaron 490 individuos
con hipertensién esencial leve
(144 £ 9/94 + 9 mm Hg, 49.5
+ 13.9 afios, 67.9% hombres). La
ingesta de sodio fue estimada me-
diante la excrecién urinaria de
sodio en 24 h (NaU), la poblacién
se clasificd en terciles segun NaU
de la siguiente manera: NaU bajo
(<50 mEg/l), medio (50-99 mEqg/l),
y alto (= 100 mEq/1). La evaluacion
del tono parasimpético se efec-

Autores: Sergio A. Gonzélez, Pedro Forcada, Elena M. V. de
Cavanagh, Felipe Inserra, J. Chiabaut Svane, Sebastian Obregén,
Carlos Castellaro, Daniel Olano, Alejandro Hita, Carol V. Kotliar
Institucion: Centro de Hipertension Arterial, Universidad Austral,

Buenos Aires, Argentina

tué mediante la determinacion de
la recuperacion de la frecuencia
cardiaca (RFC) después de una
prueba de esfuerzo. La RFC, los
lipidos, los marcadores de meta-
bolismo glucémico y de inflama-
cién fueron comparados segun los
grupos de NaU descritos.

Resultados:

El aumento progresivo del NaU
se asocié con RFC vy niveles de
colesterol asociado a lipoprotei-
nas de alta densidad (HDLc) mas
bajos, mientras que la insulinemia,
el indice HOMA vy la proteina
C-reactiva ultrasensible (PCRus)
fueron progresivamente més altos.
En los grupos de excrecién baja 'y
media de NaU, el HDLc fue méas
alto y la PCRus maés baja que en
el grupo con excrecion alta de
NaU (p < 0.01y p < 0.05, respec-
tivamente) (prueba de Dunnett post
hoc). En el grupo de bajo NaU,
los triglicéridos, la insulina plas-

mética y el HOMA fueron més
bajos que en el grupo con excre-
cién alta de NaU (p < 0.05). El
analisis de regresion multiple mos-
tré que el NaU, el indice HOMA
y la frecuencia cardiaca se asocia-
ron negativamente con la variable
dependiente, la RFC (p < 0.0001,
p <0.0001, y p = 0.001, respecti-
vamente).

Conclusiones:

El incremento en la ingesta de
sodio se asocié con inhibicidn
parasimpatica, trastornos en el
perfil lipidico e inflamacion en la
poblacién de hipertensos leves
evaluada. Seran necesarios nue-
vos estudios especificamente di-
seflados para evaluar causalidad
entre la ingesta de sodio, altera-
ciones autondmicas e inflamato-
rias. m

American Journal of Hypertension
2012; doi:10.1038/ajh.2012.10
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Comentario de los autores

Dres. Sergio Gonzalez, Felipe Inserra, Carol Kotliar

En los Gltimos afios ha crecido la documentacion bibliografica que respalda una importante participacion
del sistema nervioso auténomo tanto en la regulacion de la presion arterial como en la aparicion y manteni-
miento de la hipertension arterial, incluyendo todos sus estadios.! Muchos son los articulos que estudian y
revisan la participacion del sistema nervioso simpatico y también han comenzado a aparecer informes de estu-
dios que parecen adjudicar a la disfuncion parasimpética un papel importante. Desde hace tiempo existe una
gran controversia acerca de si la reduccion del sodio en la dieta tiene efectos beneficiosos sobre el comporta-
miento del sistema nervioso autonomo, lo cual podria a su vez influir sobre la evolucion de las alteraciones
metabolicas, inflamatorias y, en Gltima instancia, tener consecuencias prondsticas. Grassi y col. sefialaron,?
que en el corto plazo existiria un efecto de activacion neurohormonal atribuible a la reduccién de la ingesta de
sodio y que estaria mediado predominantemente por el sistema nervioso simpatico. Sin embargo, los efectos
a largo plazo de la ingesta de diferentes cantidades de sodio sobre el neurovegetativo y fundamentalmente
sobre el componente parasimpatico del sistema nervioso autonomo, practicamente se desconocen.

En este estudio se clasificaron hipertensos leves de reciente diagndstico en tres grupos de acuerdo con dife-
rentes niveles de eliminacion de sodio urinario, que en condiciones de equilibrio y adecuada funcidn renal es
la mejor manera de evaluar en la préctica la ingesta de sodio. En cada uno de ellos se estudiaron la modula-
cién parasimpatica, a través de la recuperacion de la frecuencia cardiaca luego de un esfuerzo (manera con-
gruentemente validada de medirla), variables metabdlicas y de indicadores de inflamacion. El estudio fue dise-
fiado con hipertensos leves porque quisimos conocer particularmente el papel de la ingesta de sodio y de la
actividad parasimpética en los momentos iniciales de la hipertension, como factores participantes de su fisio-
patologia, ya que en estadios méas avanzados se hubiesen mezclado las consecuencias que la hipertension arte-
rial hubiese tenido sobre estos sistemas reguladores.

Como hallazgo original (y quizéas el mas importante del estudio) podemos mencionar que encontramos una
significativa inhibicidn de la modulacion parasimpatica en el grupo con mayores niveles de sodio urinario, es
decir, con mayor ingesta de sodio. Dicha alteracion autonémica se asocié con un conjunto de alteraciones
metabdlico-inflamatorias caracterizadas por niveles disminuidos de HDLc, e incrementos de insulina y trigli-
céridos en plasma, junto con indice HOMA alto y niveles més elevados de proteina C-reactiva. Dichas altera-
ciones fueron ya descritas como frecuentemente asociadas con alteraciones en el equilibrio autonémico, ya
sea por déficit en la modulacién parasimpéatica como por aumentos del tono simpatico, tanto en hipertension
arterial como en enfermedades relacionadas, tal es el caso del sindrome metab6lico. También observamos a
través de un modelo de regresion lineal maltiple que tanto el incremento en el sodio urinario, en la frecuencia
cardiaca basal, como en el indice HOMA fueron predictores de disfuncion parasimpética en nuestra pobla-
cion. Si bien la hipofuncion parasimpatica por si misma puede ser causa de alteraciones metabdlicas e infla-
matorias,®* al menos parte de estos efectos podrian estar mediados por hiperactividad del sistema simpético.
De ser asi, podria existir un beneficio tanto en el perfil autonémico como en el metabdlico de hipertensos leves
sometidos a una restriccién moderada de sodio. En linea con estas especulaciones, un estudio clasico de
Beckman y col. mostré que una reduccion de la ingesta de sodio de largo plazo redujo los niveles de adrena-
lina y de noradrenalina plasmaticos en sujetos con hipertension esencial.®

Si bien es cierto que se hallaron solidas asociaciones entre la ingesta de sodio-modulacién parasimpatica-
metabolismo e inflamacidn en el presente estudio, los resultados deben ser evaluados con precaucion. Dado
su disefio, no podemos afirmar que exista una relacion causal entre las variables analizadas. Sin embargo, los
resultados del modelo de regresion multiple parecen indicar que el incremento en la ingesta de sodio podria
tener efectos desfavorables sobre el equilibrio autonémico en sujetos hipertensos.
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La Sociedad Argentina de Hipertension Arterial entrega anualmente

en sus Congresos el Premio Prof. Dr. Juan Carlos Fasciolo al Mejor Trabajo

en Investigacion Clinica en Hipertension Arterial y el Premio Prof. Dr. Carlos Maria
Taquini al Mejor Trabajo en Investigacion Basica en Hipertension Arterial.
En las siguientes paginas podran encontrar los trabajos nominados a estos premios
en el 19° Congreso Argentino de Hipertension Arterial.

El dafio cardiaco por hiperactividad

del sistema renina-angiotensina-aldosterona
se iniciaria con apoptosis mediada

por la quinasa dependiente de calcio

y calmodulina

Objetivos

Establecer in vivo: a) si la hiper-
actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA)
produce apoptosis tempranamen-
te, b) si la quinasa dependiente
de Ca?*y calmodulina (CaMKI1d)
participa de dicha apoptosis y, ¢)
cual seria el mecanismo de acti-
vacion de CaMKIId.

Materiales y métodos

Se utilizaron dos modelos de hi-
peractividad del SRAA: ratas es-
pontaneamente hipertensas (SHR)
y Wistar (3 meses) inyectadas con
isoproterenol (ratas-1so) vs. con-
troles normotensos. Un subgrupo
de cada modelo recibi6 enalapril
(Ena), 10 mg/kg/dia durante 1 mes.
A los 4 meses de edad, se realiz6
ecocardiografia, determinacion de
la presion arterial (PA) y niveles
de aldosterona plasmatica y se ex-
trajeron los corazones. Ademas, se
utilizaron ratones que expresan un

Autores: Palomeque J, Velez Rueda JO, Mattiazzi A
Institucion: Centro de Investigaciones Cardiovasculares, Facultad
de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de La Plata, La Plata,

Argentina
BO1

péptido inhibidor de CaMKIId
(AC3-I) vs. sus controles (AC3-C).

Resultados

Las SHR aumentaron significa-
tivamente la PA respecto de sus
controles (84 = 2.6 mm Hg);
la aldosterona plasmética (211.2
+ 25.8%); la hipertrofia, IMVI
(8.6 £ 1.1 mg/mm), y la apoptosis
[Bax/Bcl2 (181.9 + 32.2%) y
nlcleos TUNEL positivos (1.325
+ 0.168 TUNEL/DAPI%)], aso-
ciado con aumento significativo
de la actividad de CaMKIID.
Similares resultados se obtuvie-
ron con ratas-1so. La funcion car-
diaca no cambié en ningln grupo.
El Ena bloque6 el SRAA y previ-
no significativamente el aumento
de los pardmetros mencionados.
El manejo del Ca?*i en miocitos
aislados fue similar en todos los
grupos. Sin embargo, las SHR y
las ratas-1so aumentaron signifi-

cativamente el -O,” y la peroxi-
dacion lipidica. En los ratones
transgénicos, el isoproterenol in-
crementd la peroxidacion lipidica
en los AC3-1 y AC3-C, vy la acti-
vidad de CaMKI1d y la apoptosis
s6lo en los AC3-C, confirmando
el aumento en la actividad de
CaMKIId como consecuencia de
las especies reactivas de oxigeno
(ROS).

Conclusiones

La hiperactividad del SRAA
es temprana y necesaria para acti-
var la CaMKI1d e inducir apopto-
sis cardiaca. La activacion de
CaMKIId y la pérdida de miocar-
diocitos son signos iniciales en el
proceso de dafio cardiaco. La
activacion de CaMKI19d se produ-
ce in vivo sin aumentos detecta-
bles en el Ca?*i y se relaciona con
el incremento de ROS y la induc-
cién de apoptosis. B
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|a nefrectomia subtotal incrementa
el tono basal vascular. Papel del 6xido nitrico
y el estrés oxidativo

Autores: Salas N, Maraion R, Joo Turoni C, Negrete A,
Karbiner MS, Peral de Bruno M.

Institucion: Departamento de Fisiologia, INSIBIO, Universidad
Nacional de Tucuman, Tucuman, Argentina
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La hipertension arterial (HTA) se asocia con enfermedad renal crénica (ERC). La extrac-
cion de 5/6 de la masa renal (ratas nefrectomizadas: NefR) es un modelo experimental
para estudiar la ERC. La disminuciéon de éxido nitrico (NO) y el estrés oxidativo alterari-

an el tono vascular.

Objetivos

Estudiar, en el modelo de HTA
por nefrectomia subtotal, el tono
basal, evaluando el papel del NO
vascular y el estrés oxidativo.

Material y métodos
En anillos adrticos de NefR

(extraccion de 2/3 del rifidn iz-

quierdo y el rifion derecho) se

evaluo:

« Tono basal: respuesta al nitro-
prusiato de sodio (SNP) y a la
noradrenalina (NA), basalmen-
te y luego de preacondiciona-
miento con tempol o L-NAME.

* Niveles de NO vascular en con-
diciones basales y en presencia
de tempol o L-NAME.

« Potencial de membrana (Pm)
basal y luego de estimulacion
con NA.

» Glutation reducido/oxidado
(GSH/GSSG).

» Sustancias reactivas al acido
tiobarbitdrico (TBARS).
Los resultados se compararon

con ratas sham (SR).

Resultados

Las NefR presentaron HTA, pro-
teinuria y depuracion disminuida.
Las aortas de NefR presentaron
disfuncidén endotelial, disminucion
de NO (SR: 32 £ 2 nA; n=7vs.
NefR: 10 + 2; n = 8; p < 0.001),
mayor reactividad a SNP (SR:
-24 + 10 mg; n = 7 vs. NefR: -1
052 + 149 mg; n = 8; p < 0.001),
menor reactividad a NA, Pm basal
aumentado que no se modificé por
NA, disminucion de GSH/GSSG
y TBARS incrementadas. El pre-
acondicionamiento con tempol

disminuyo el tono basal en NefR
y mejord la hiporreactividad a NA.
El preacondicionamiento con L-
NAME no tuvo efecto alguno. El
tempol mejor6 los niveles de NO
y el Pm basal.

Conclusiones

Las NefR presentan aumento
del tono basal e hiporreactividad
a NA en los que estan involucra-
dos la disminucion de la biodis-
ponibilidad de NO y el aumento
del estrés oxidativo. Estas altera-
ciones podrian estar involucradas
en la HTA manifestada. Son nece-
sarios méas estudios para evaluar
estas variables en la HTA asocia-
dacon ERC.
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Canales de potasio y 6xido nitrico:
claves en la vasodilatacion inducida
por el péptido natriurético tipo C
en la hipertension arterial

Autores: Caniffi C, Sueiro L, Suarez di Salvo D, Cerniello M,
Wenk G, Radionovas V, Arranz C, Costa A.

Institucion: Catedra de Fisiologia, Facultad de Farmacia y
Bioquimica, Universidad de Buenos Aires - IQUIMEFA - CONICET,
Buenos Aires, Argentina.
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Previamente mostramos que el tratamiento agudo con péptido natriurético tipo C
(CNP) aumenta la actividad de la éxido nitrico sintasa (NOS) vascular en ratas esponta-
neamente hipertensas (SHR) y si bien se conoce el efecto vasodilatador del CNP en dis-
tintos lechos vasculares, los mecanismos a través de los cuales ejerce sus efectos en la
hipertension arterial aun no estdn completamente dilucidados.

Obijetivos

Estudiar los mecanismos invo-
lucrados en el efecto vasodilata-
dor del CNP y su interaccién con
el sistema del NO en la regulacién
del tono vascular, en ratas jove-
nes adultas normotensas y SHR.

Materiales y métodos
Ratas Wistar (W) y SHR macho
de 16 semanas fueron sacrifica-
das por decapitacion, se extrajo la
arteria aorta, se obtuvieron ani-
llos de 3-5 mm, con y sin endote-
lio (SE), que se suspendieron en
solucion de Krebs y se equilibra-
ron durante 60 minutos a una ten-
sion basal éptima de 1 g. La inte-
gridad del endotelio se verifico
con acetilcolina (107-10° M) y se
midio la tensién isométrica (g) en
presencia de CNP (1012-10¢ M)
en anillos precontraidos con feni-
lefrina (107-10° M), con o sin

previa incubacion con L-NAME
(inhibidor de la NOS, 10° M) y
tetraetilamonio (TEA, bloqueante
no selectivo de canales de K*, 1 mM)
durante 30 minutos.

Resultados

Se expresan como media + ESM,
n =6 animales/grupo(Cuadro).

La maxima respuesta vasodila-
tadora del CNP (Rmax) fue similar
en Wy SHR vy el bloqueo de la
NOS disminuye dicha respuesta
en ambos grupos de animales. Si
bien la integridad del endotelio no
afecta significativamente la Ry
en W, la ausencia de factores de-
rivados del endotelio disminuye
Rmax €n SHR. En cuanto a la
potencia vasodilatadora (pCES50,
logaritmo negativo de la concen-
tracion molar de CNP que produ-
ce el 50% de Rya), el CNP posee
menor potencia en SHR respecto

de W y ambos grupos muestran
menor pCE50 al denudar la arte-
ria o inhibir la NOS. El bloqueo
no selectivo de los canales de K*
en arterias SE disminuye la Rpax
en respuesta al CNP en W y SHR.

Conclusion

Los efectos del CNP sobre la
vasculatura serian dependientes
del endotelio en ambos grupos de
animales, dado que la potencia
vasodilatadora del CNP disminuye
al denudar la arteria o bloquear el
sistema del NO en ambos grupos.
Sin embargo, la relajacion del
musculo liso vascular inducida
por el CNP estaria mediada sélo
en parte por el sistema del NO, la
apertura de canales de K* podria
estar involucrada en dicha res-
puesta. m

Cuadro.
CNP L-NAME+CNP SE+CNP SE+TEA+CNP
Rmax pEC50 Rmax pEC50 Rmax pEC50 Rmax
w 82.2+4.0 8.01 £0.17 | 59.8 +5.8* 6.08+0.03t | 67.3+9.5 6.18 +0.061 15.8 + 7.7*¢
SHR 81.6+4.2 7.06+0.10f | 50.6 £ 6.7~ 5.87 £0.22f | 57.7 £ 5.1~ 5.97 £ 0.14% 7.6 + 4.0 ¢

*p < 0.0 vs. Wistar (CNP); Ap < 0.01 vs. SHR (CNP); tp < 0.01 vs. Wistar (CNP); ¥p < 0.01 vs. SHR (CNP); ¢p < 0.01 vs. Wistar
(SE+CNP); 4p < 0.01 vs. SHR (SE + CNP); n = 6 ratas/grupo. ANOVA de dos factores, posprueba Bonferroni.
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La tirosina hidroxilasa, una enzima
Involucrada en la aparicion de la
hipertension arterial, es regulada

por el sistema ubicuitina-proteasoma

Las aberraciones en el sistema
ubicuitina-proteasoma (SUP), la
principal via de degradacion de
las proteinas intracelulares, estan
implicadas en la patogénesis de
muchas enfermedades. La tirosi-
na hidroxilasa (TH), la enzima que
cataliza la etapa limitante de la
biosintesis de catecolaminas, est&
involucrada en la aparicion de la
hipertension arterial. Nuestro ob-
jetivo fue investigar si la TH esta
regulada por el SUP vy si este sis-
tema esté alterado en la hiperten-
sion.

Células PC12 fueron tratadas
con inhibidores de proteasoma o
lisosomas y el contenido proteico
de la TH fue determinado por
Western blot. La lactacistina, un
inhibidor del proteasoma, produ-
jo un aumento de 86 + 15% en el
contenido proteico de la TH des-

Autores: Longo-Carbajosa N, Corradi G, Lopez Verrilli MA,

Gironacci MM.

Institucion: Departamento de Quimica Bioldgica, IQUIFIB, Facultad
de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires-CONICET,

Buenos Aires, Argentina
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pués de 30 min de incubacién,
luego una disminucion hasta va-
lores normales a las 6 h, y final-
mente un aumento de 35.2 = 8.5%
después de 24 h de tratamiento.
En contraste, la bafilomicina, un
inhibidor de lisosomas, no modi-
fico el contenido proteico de la
TH a tiempos cortos, mientras que
indujo un aumento de 92 + 22%
después de 6 h de tratamiento. El
sustrato del proteasoma, antes de
ser degradado, es marcado por con-
jugacion con ubicuitina. La efica-
cia de la inhibicion de la degrada-
cioén de la TH por parte del prote-
asoma fue puesta de manifiesto
por la acumulacién de la TH con-
jugada con ubicuitina después de
30 min de tratamiento con lacta-
cistina. La fosforilacion de la TH
en Ser40, lo cual es esencial para
la actividad de la enzima, aumen-

t6 2.7 + 0.3 veces sobre el basal
cuando las células fueron tratadas
con el inhibidor del proteasoma.
Estos resultados demuestran que
la TH es regulada a corto plazo
por el SUP. El contenido proteico
de TH fue mayor en hipotalamos
de ratas espontaneamente hiper-
tensas (SHR) respecto de las nor-
motensas y esto podria ser conse-
cuencia de un desmejoramiento
de la actividad del SUP.

Cuando evaluamos la actividad
del proteasoma en hipotalamos
de SHR, ésta fue menor respecto
de las normotensas, mientras que
la expresion fue similar en ambas
cepas. Nuestros resultados sugie-
ren que alteraciones en la activi-
dad del SUP podrian explicar el
aumento del contenido proteico
de TH observado en la hiperten-
sién. m
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Hsp70 en la regulacion de las subunidades
Nox4/p22°rhox NAD(P)H-oxidasa

y el citoesqueleto en celulas CMLV

de SHR tratadas con losartan

Introduccion

La sefializacion de la angiotensi-
na Il (All) en células de masculo
liso vascular (CMLV) depende
de la interacciéon del receptor
AT, (AT,R) con caveolina-1y de
la produccidn de especies reactivas
del oxigeno (ROS) a través del
sistema NAD(P)H-oxidasa, cuya
subunidad Nox4 se expresa en
CMLV pero su regulacion no es co-
nocida. Las ROS activan GTPasas
pequefias que intervienen en la re-
gulacién del citoesqueleto, engro-
sando las fibras de estrés y modifi-
cando adhesiones focales. Existen
pruebas experimentales del papel
de la proteina chaperona Hsp70 en
el ensamblaje del citoesqueleto y
de su interaccién con proteinas de
membrana.

Objetivo

Estudiar la participacion de
Hsp70 en la regulacion de las
subunidades Nox4 y p22phox
NAD(P)H-oxidasa y la modula-
cién del citoesqueleto, en cultivo
de CMLV luego del tratamiento
con losartén.

Métodos

Cultivos primarios de CMLV
mesentéricas SHR y WKY fueron
tratados con losartan durante 45
0 90 min y estimulados con All
durante 15 o0 60 min en presencia
0 ausencia de losartan. Grupos:

Autores: Gil Lorenzo AF, Bocanegra V, Rinaldi Tosi ME,
Cacciamani VE, Benardon ME, Vallés P.

Institucién: Area de Fisiopatologia, Facultad de Ciencias Médicas,
UNCuyo. IMBECU, CONICET, Mendoza, Argentina
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control (C), angiotensina Il (All:
100 pmol/l), losartdn (Los: 100
umol/l) y losartan mas angiotensi-
na Il (L+All: iguales concentra-
ciones). La expresion y distribu-
cion celular de Hsp70, Nox4 y
p22, o-actina y vinculina se anali-
26 por Western blot, coinmunopre-
cipitacién e inmunofluorescencia
y microscopia confocal. Los resul-
tados se validaron en cultivos
silenciados para la expresion de
Hsp70 por transfeccidn con vector
plasmidico shRNA Hsp70. Grupos
controles: células no transfecta-
das (nt) y transfectadas con vector
vacio pSIREN-RetroQ (ev). Gru-
pos silenciados: silenciamiento
sin tratamiento (HspC), y silen-
ciamiento con tratamientos: an-
giotensina Il (Hsp"All), losartan
(HspLos) y losartdn més angio-
tensina Il (Hsp'L+All).

Resultados

Demostramos interaccion del
receptor AT de All y caveolina-1
en membrana de SHR tratadas
con losartdn. En CMLV SHR ob-
servamos translocacion de Hsp70 a
membrana tras 90 min de exposi-
cién a losartan e interaccion con
Nox4/p22 con disminucién de su
expresion y descenso de la forma
activa de RhoA y Cdc42. Dismi-
nucion de vinculina y desorgani-
zacion de o-actina hacia su forma
soluble (G-actina) y su colocali-

zacion con Hsp70 fue demostra-
da, en SHR por efecto del losar-
tdn. Con el fin de confirmar la
participacion de Hsp70 en la re-
gulacion de Nox4/p22 y del cito-
esqueleto, silenciamos la expre-
sion de Hsp70. En células silen-
ciadas de SHR tratadas con losar-
tan observamos persistencia en la
expresion de Nox4/p22, asimis-
mo el aumento en la actividad de
NAD(P)H-oxidasa en SHR esti-
muladas con All no fue inhibida
por el losartan. Intensa polime-
rizacién de actina con engrosa-
miento de las fibras de estrés y
disminucion de actina-G, con per-
sistencia en la expresion de vin-
culina fue demostrado en CMLV
SHR silenciadas pretratadas con
losartan y estimuladas con All.

Conclusiones

Sugerimos la intervencion de
Hsp70 en la regulacion negativa
de la expresion y actividad de
Nox4/p22Phox NAD(P)H-oxidasa,
y en la modulacion del citoesque-
leto, favoreciendo la forma solu-
ble de «-actina y disminuyendo
la expresion de vinculina por
efecto del losartan.

Proponemos un papel de la cha-
perona en el efecto protector del
losartan, mediante la disminucién
del estrés oxidativo asociado a la
desorganizacion del citoesqueleto
de actina. m



Presentaciones al Premio SAHA

Variabilidad entre mediciones de la presion
arterial en una ocasion e incidencia

de hipertension

Obijetivo

Evaluar en personas no hiper-
tensas las variaciones de la pre-
sion arterial sistolica (PAS) entre
mediciones y su relacion con la
incidencia de hipertension arterial
(HTA).

Material y métodos

En 1997, 924 sujetos no hiper-
tensos fueron encuestados en una
muestra poblacional aleatoria. Se
calcul6 la diferencia entre la ter-
cera y la primera medicion de la
PAS (Dif 3-1) y la muestra se
dividié en quintiles de Dif 3-1. La
variabilidad fue evaluada con
V(Dif 3-1), considerandose alta
>5 y baja <56 mm Hg. En el afio
2003 se investigo la incidencia de
HTA vy se calculé el riesgo relati-

Autores: Espeche WG, Salazar MR, Aizpurda M, Maciel P,
Leiva Sisniéguez CE, Carbajal HA.

Institucion: Servicio de Clinica Médica, Hospital Universitario
General San Martin, La Plata, Argentina
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vo (OR) entre los individuos con
variabilidad alta y baja usando re-
gresion logistica.

Resultados

Fueron reencuestados 801 indi-
viduos, 573 mujeres (39 + 15 afios)
y 228 varones (38 £ 15 afios).
La Dif 3-1 de la PAS fue - 5.1
+ 7.9 mm Hg; en mujeres -5.3
+ 8.0 y en varones -4.4 £ 7.8 mm
Hg (p = 0.111). En los cuatro
quintiles inferiores la Dif 3-1 fue
negativa o nula, pero en el quintil
superior fue positiva. No se ob-
servaron diferencias significati-
vas entre los sujetos con variabili-
dad baja (n = 319) y aquellos con
variabilidad alta (n = 482), en
cuanto a edad, indice de masa cor-
poral o perimetro de la cintura.

La incidencia en seis afios de HTA
fue 7.5% en el grupo con variabi-
lidad baja 'y 13.3% en el de varia-
bilidad alta (OR 1.88, IC 95%:
1.15-3.08). En los modelos de
regresion logistica el OR ajustado
por las PAS iniciales fue 1.85, IC
95%: 1.10-3.12 y el ajustado por
PAS inicial, edad, sexo, IMC y
PC fue 1.98, IC 95%: 1.15-3.40.

Conclusiones

Una diferencia > 5 mm Hg entre

la primera y la tercera medicion
de la PAS identifica individuos
con casi el doble de riesgo de pre-
sentar HTA, esto puede ser una
herramienta Util en los programas
de prevencion primaria. m
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Funcidn endotelial en una poblacion
Infantojuvenil y su relacion con factores
de riesgo cardiovasculares

Autores: Negrete A, Joo Turoni C, Salas N, Maranén R, Salinas J,
Bruno ME, Karbiner S, Bazan de Casella MC, Peral de Bruno M.
Institucion: Departamento Biomédico, Catedra de Fisiologia,
Facultad de Medicina, UNT - CONICET, Tucuman, Argentina
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La funcién endotelial (FE) esta alterada en la obesidad, la hipertension arterial (HTA),
la diabetes y el sindrome metabdlico (SM); sin embargo, hay pocos estudios sobre ésta

en nifos.

Obijetivo

Determinar la FE en una pobla-
cién infantojuvenil y su relacion
con los factores de riego cardio-
vasculares.

Métodos

Se incluyeron varones que con-
currieron al consultorio externo
de endocrinologia del Hospital
del Nifio Jesus, Tucuman (julio a
diciembre de 2011), sin diabetes;
riesgo de bajo peso; HTA o ante-
cedentes de enfermedad. Se divi-
dieron en obesos (n = 25) y no
obesos (n = 10). Se midieron los
parametros antropométricos, por-
centaje de masa grasa, presion
arterial, FE mediante hiperemia
reactiva y datos del laboratorio.

Resultados
Los nifios obesos presentaron
mayor porcentaje de grasa y cir-

cunferencia de cintura. El IMC se
correlacion6 con el porcentaje de
grasa (R? 0.3415; n = 23). Los
nifios obesos presentaron mayor
glucemia e insulinemia, con mayor
indice HOMA.

La hiperemia fue mayor en los
nifios no obesos (21.9 + 2.3% so-
bre la basal; n = 9) que en los obe-
s0s (14.4 £ 0.5%; n =23; p < 0.05).
En los participantes obesos esta
respuesta se correlacioné negati-
vamente con la edad (R% 0.2243;
n = 23; p < 0.05), la circunferen-
cia de cintura y el indice HOMA.
Si bien ambos grupos presentaron
percentiles menores del 97% de
presion arterial, los sujetos obesos
presentaron correlacién positiva en-
tre IMC y presion arterial sistolica.

Conclusiones
Los nifios obesos, si bien no
cumplen con los criterios diag-

ndsticos para SM, presentan resis-
tencia a la insulina, medidas an-
tropometricas alteradas y aumen-
to de grasa. La correlacion entre
IMC y presion arterial en estas
etapas, sin HTA, marcaria una ten-
dencia a ser estudiada. Los nifios
obesos presentan menor FE, lo
que indica alteraciones vasculares
en esta etapa, y que a medida que
crecen deterioran més esta FE. La
correlacion negativa entre FE con
el indice HOMA y con la circun-
ferencia de cintura indicaria que,
aun sin SM, esta poblacion ya
presenta cambios, lo que indica la
importancia de estudiarla, incluso
antes de que presente SM, para
prevenir asi la aparicion de enfer-
medades cardiovasculares. B
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Variables asociadas con la vulnerabilidad
de la aterosclerosis en una poblacion

de hipertensos

Introducciéon

La identificacion de placas de
aterosclerosis periférica es consi-
derada como marcador de com-
promiso arterial de 6rgano blanco
en el individuo con hipertension
arterial, diabetes o dislipidemia;
mientras que la determinacién de
su composicion aporta datos acer-
ca de la gravedad y vulnerabili-
dad de la placa, hallandose esta
Gltima intimamente asociada con
el riesgo de eventos cardiocere-
brovasculares. La identificacion
de las variables metabdlicas e
inflamatorias vinculadas con
dicha vulnerabilidad puede con-
tribuir al conocimiento de la
fisiopatologia de la ateromatosis
aplicada a la prevencidon cardio-
vascular en personas hipertensas.

Objetivos

a) Analizar la distribucién de
variables metabdlicas e inflama-
torias segun terciles de vulnerabi-
lidad de placa aterosclerotica en
una poblacién con hipertensién
esencial en prevencion primaria.
b) Evaluar si puede componerse
un modelo multivariado integra-
do por las variables analizadas de
inflamacién y metabolismo que
tenga valor predictor de vulnera-
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bilidad de aterosclerosis en indi-
viduos con hipertensién esencial.

Material y métodos

Se incluyeron 201 personas con
hipertensién esencial (56 + 9
afios, presion arterial sistolica
(PAS)/presion arterial diastélica
(PAD) 137 + 9/82 + 9 mm Hg,
34% mujeres) que presentaban
ateromatosis carotidea. Se deter-
miné el contenido de lipidos
intraplaca (ecolucencia, pixe-
lessfmm) y los marcadores meta-
bélicos e inflamatorios, clasifi-
candolos en terciles numérica-
mente iguales, segln los diferen-
tes niveles de ecolucencia (ECL),
realizandose correlaciones linea-
les entre ECL y variables metabo-
licas, PCR, edad, PAS, PAD y
variables antropométricas.

Resultados

Las variables metabolicas aso-
ciadas con un incremento de la
ECL-vulnerabilidad de la ateros-
clerosis fueron los niveles mas
bajos de HDL y mas altos de TG,
eje TG/HDL e insulinemia, mas
significativo para TG y TG/HDL
(Dunnet test). Los marcadores me-
tabolicos con p < 0.1 en la corre-
lacién lineal (TG/HDL, INS y

PCR) fueron incluidos como varia-
bles independientes en un modelo
de regresion multiple, ECL fue la
variable dependiente, con analisis
de residuos y de colinealidad para
determinar la congruencia del mo-
delo, mediante un software esta-
distico validado (SPSS 17.0). El
eje TG/HDL y la insulinemia mos-
traron fuerte valor predictivo de
ECL (p<0.001y p =0.01, respec-
tivamente (R? del modelo = 0.51,
p < 0.001). La PCR se comportd
como variable de ajuste (incremen-
t6 en forma significativa el valor
predictivo del modelo, p = 0.08).

Conclusiones

Se detectd una relacidn signifi-
cativa entre el incremento del
pool de lipidos de la placa ateros-
clerética con un conjunto de alte-
raciones metabdlicas caracteriza-
do por relacion TG/HDL aumen-
tada y elevacion de los niveles de
INS, los que parecen estar asocia-
dos a fendbmenos inflamatorios.
El modelo de asociacion de varia-
bles (cluster metabdlico-inflama-
torio) demostré valor predictivo
al estar presente sobre la mayor
vulnerabilidad de la ateromatosis
en la poblacién de hipertensos
evaluada. m
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Control de presion arterial y variables

del sindrome metabdlico en consultorios

de clinica médica en un sanatorio del primer
cordon bonaerense (Sanatorio AMTA).
Estudio de corte transversal.

Obijetivo

Evaluar el control de la presion
arterial (PA), su relacion con las
variables del sindrome metabdlico
segun los criterios NCEP ATPIII
y el tabaquismo, de la poblacién
que asiste a los consultorios ex-
ternos de clinica médica del Sa-
natorio AMTA.

Material y métodos
Estudio descriptivo de corte
transversal. Se evaluaron 256
pacientes consecutivos de los con-
sultorios de clinica médica, entre
los meses de julio y septiembre de
2010. Se tomaron antecedentes de
hipertension arterial, diabetes y ta-
baquismo. Se realizaron medicio-
nes de PA y circunferencia de cin-
tura (CC), se tomaron valores de
laboratorio: glucemia (GLU), tri-
glicéridos (TG), colesterol asocia-

Autores: Sanchez Gelds DF, Acosta C, Azzara SH, Guerra J.
Institucion: Instituto de Investigaciones Cardioldgicas
“Prof. Dr. Alberto C. Taquini” (UBA-CONICET), Sanatorio AMTA

co4a

do a lipoproteinas de alta densidad
(HDLc). Los sujetos que contaban
con la totalidad de los datos fueron
incluidos. Se dividio la muestra en
dos: un grupo de PA sistodiastoli-
ca controlada (PAC), con valores
de PA menores 140/90 mm Hg y
130/80 mm Hg en diabéticos y otro
grupo que no controld la PA, con
valores iguales o0 mayores (NoCtrol).
Se compararon las medias de las
variables entre los pacientes PAC
y el grupo NoCtrol (t de Student).
Se utiliz6 chi cuadrado para esta-
blecer la relacién entre el grupo de
PAC y el hébito de fumar.

Resultados

Participaron 119 sujetos (49.2%
mujeres), edad promedio: 61.9
+ 16.2 afios. Eran hipertensos 44.5%,
diabéticos (tipo 2) el 14.3% vy fu-
madores el 21%. El grupo PAC

en relacion con la CC (cm): PAC
96 8 + 14.5 cm vs. 105.7 + 13.7
(p < 0.001); los TG (mg/dl): PAC
123.7 + 48.6 vs. 137.5 + 46.5
(p = NS); el HDLc (mg/dl): PAC
459+85vs.41.9+6.3 (p<0.008)
y la GLU (mg/dl): PAC 94.6 £ 17
vs. 113.9 + 33.1 (p < 0.0001).
La relacion entre PAC y pacien-
tes no fumadores fue x? = 7.6,
con p < 0.006.

Conclusiones

Los valores adecuados de PA se
acompafaron de menor porcenta-
je de tabaquismo en nuestra po-
blacién y en mejores parametros
metabolicos (menores valores de
CC, TG y GLU, y mayores valo-
res de HDLc), en nuestra pobla-
cion. m

Tabla. Variables del sindrome metabdlico en relacion con los grupos de control adecuado de presion arterial sistodiasto-
lica'y con el de sujetos que no controlan la presién arterial.

Variables del SM

Grupo PAC X (DT) n =75

Grupo NoCtrol X (DT) n = 44

t (valor de p)

Circunferencia de cintura (cm)
Triglicéridos (mg/dl)
HDLc (mg/dl)

Glucosa (mg/dl)

96.8 (14.5) 105.7 (13.7) 3.2 (0.001)
123.7 (48.6) 137.5 (46.5) 1.5(0.13)
45.9 (8.56) 41.9 (6.3) 2.7 (0.008)
96.64 (17.06) 113.96 (33.16) 4.1 (0.0001)

SM: sindrome metabdlico; X: media; grupo de control adecuado de presion arterial sistodiastolica (PAC); grupo de sujetos que
no controlan la presién arterial (NoCtrol); DT: desviacion tipica; HDLc: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad.



