Hipertension Arteria

Revista de Difusién de la Sociedad Argentina
de Hipertensiéon Arterial

Vol. 1 N° 2, agosto 2012

Direccién, Consejo Editorial, Comision Directiva

Articulo de revision
;Por qué se hipertrofia el miocardio?

Comentado por sus autores
Efectos de la angiotensina a nivel presinaptico

Evolucion cognitiva en pacientes hipertensos:
seguimiento de 6 anos

Efecto del vino tinto sobre la expresion de adipocitoquinas y
las alteraciones vasculares en ratas alimentadas con fructosa

Consideraciones sobre trabajos recomendados

Componentes inmunitarios, autonémicos y vasculares
de la hipertensién arterial

Evaluacion del riesgo cardiovascular del dafio de érgano
blanco

Accién de las hormonas sexuales sobre la funcién endotelial

La hipotension ortostatica como predictor de pronéstico
cardiovascular en pacientes ancianos hipertensos

Epigenética y prevencion primaria de la aterosclerosis

Comparacién entre diuréticos tiazidicos en la reduccion
del riesgo cardiovascular

Se requiere un nuevo enfoque de la hipertension arterial
en el embarazo

Sociedad Argentina de Hipertensi6n Arterial




Sl

Sociedad Iberoamericana
de Informacion Cientifica

Rafael Bernal Castro
Presidente

Rosa Maria Hermitte
Directora PEMC-SIIC

SIIC, Consejo de Direccion:
Edificio Calmer

Avda. Belgrano 430, (C1092AAR),
Buenos Aires, Argentina.

Tel.: +54 11 4342 4901
www.siicsalud.com

Registro Nacional de la Propiedad Intelectual
en tramite. Hecho el depoésito que establece
la ley N° 11723. Los textos que en esta
publicacion se editan expresan la opinién
de sus firmantes o de los autores que

han redactado los articulos originales.
Prohibida la reproduccion total

o parcial por cualquier medio sin previa
autorizacién por escrito de la Sociedad
Iberoamericana de Informacién Cientifica
(SHQ).

Sociedad Argentina de Hipertension Arterial

Revista

Hipertension

Arterial

Direccion Cientifica
Dr. Felipe Inserra

Direccion Ejecutiva
Dra. Cristina Arranz

Consejo Editorial
Luis Juncos

Maria de los Angeles Costa
Alejandro Aiello
Gabriel Waisman
Alejo Grosse
Roberto Miatello
Horacio Carbajal
Judith Zilberman
Roberto Ingaramo
Mario Bendersky

Comision Directiva de la Sociedad Argentina

de Hipertension Arterial

Dr. Daniel Piskorz
Presidente

Dr. Hernan Gémez Llambi
Presidente Anterior

Dr. Felipe Inserra
Vicepresidente 1°

Dra. Cristina Arranz
Vicepresidenta 2°

Dr. Fernando Filippini
Secretario

Dra. Ana Maria Balaszczuk
Prosecretaria

Dr. Roberto Coloccini
Tesorero

Dra. Judith Zilberman
Protesorera

Vocales

Dr. Gustavo Blanco

Dra. Irene Ennis

Dr. Néstor Garcia

Dra. Silvia Garcia

Dra. Mariela Gironacci
Dr. Roberto Miatello
Dra. Margarita Morales
Dra. Silvia Nanfara

Dr. Marcelo Orias

Dra. Maria Peral de Bruno
Dr. José Anibal Pizzorno
Dr. Martin Salazar




ARTICULO DE REVISION

. Por qué se hipertrofia el miocardio?

Autor: Dr. Horacio E. Cingolani
Institucion: Centro de Investigaciones Cardiovasculares, Universidad
Nacional de La Plata-CONICET, Buenos Aires, Argentina.

Resumen

Esta es una revisiéon de los mecanismos que inducen hipertrofia cardiaca tras el estimulo mecéanico
(sobrecarga hemodindmica). El estiramiento del miocardio promueve la liberacién de angiotensina II de
los cardiomiocitos que a través de la estimulacion de los receptores AT1 dispara una serie de eventos en
serie que involucran la activaciéon de la NADPH oxidasa, la produccién de ROS mitocondriales, activa-
cién de las quinasas redox sensibles, la fosforilacion del intercambiador Na*H* cardiaco (NHE-1), el
aumento de la concentracién de Na* intracelular, el aumento de la concentracién de Ca?* intracelular y

las sefiales prohipertréficas por activacién de calcineurina.

Nos referiremos aqui, brevemente, a la hipertrofia
cardiaca (HC) presente tras el aumento de la poscar-
ga. El ejemplo més frecuente lo constituye la HC de
los individuos con hipertension arterial; sin embar-
go, ésta tiene numerosos puntos de contacto con la
HC que aparece en el marco de otras enfermedades.

El aumento de la presién arterial (PA) ocasiona
que el corazén eyecte un volumen de sangre infe-
rior al que le llega durante varios latidos, aumen-
tando la presién diast6lica final del ventriculo
izquierdo (VI) y por lo tanto su volumen. Este
“estiramiento” de las fibras miocardicas le permite
al corazén volver a eyectar el mismo volumen de
sangre aunque ahora contra una mayor poscarga
(aumento de la PA). El mecanismo de Frank-
Starling ha entrado en juego. El miocardio asi
“estirado”, con el transcurso del tiempo, se hiper-
trofiard. ;Qué significa que se hipertrofie? Desde el
punto de vista clinico significa que la masa del VI
(determinada por ecocardiografia u otros métodos
complementarios de diagndstico) normalizada por
la superficie corporal supere un limite preestableci-
do para cada sexo y edad. Desde el punto de vista
histopatoldgico significa que el miocito cardiaco
haya aumentado su tamafio.

El miocardio no estd compuesto exclusivamente
por cardiomiocitos (que representan s6lo aproxi-
madamente un tercio del nimero de sus células);

posee ademas fibroblastos, musculo liso vascular y
coldgeno. No obstante, los miocitos, por su gran
tamafio, constituyen alrededor de las dos terceras
partes de la masa miocdrdica (Figura 1). Como
conclusidn, existe generalmente una buena correla-
cién entre el tamafo de los cardiomiocitos y la
masa del VI. No obstante, puede coexistir masa
normal de acuerdo con los criterios ecocardiografi-
cos y tamaiio del cardiomiocito aumentado en el
remodelamiento cardiaco.! En este caso, la masa
cardiaca no alcanza los valores arbitrarios estable-
cidos para definir HC.

La Figura 2 muestra tres fenotipos de corazones,
el sano, el de una HC concéntrica y el de una HC
excéntrica. El corazon sano, en su camino hacia
la HC concéntrica, puede aumentar el tamafio
de sus cardiomiocitos sin alcanzar los limites arbi-
trariamente fijados para el diagnéstico de HC. A
esta condiciéon se la denomina remodelamiento
cardiaco.

Luego de esta breve introduccién, volvamos a los
mecanismos responsables de la aparicion de HC:

(Por qué se hipertrofia el miocardio al estirarse?
La Figura 3 muestra un sistema que nos permite
estirar una fibra miocardica y observar cudles son
las sefiales intracelulares desencadenadas por el
estiramiento que potencialmente serian las inducto-
ras de la aparicion de HC.
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Figura 1. Miocitos y otras células en el miocardio.
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tinuacion; y en la posibilidad de que la angiotensi-
na Il estuviese involucrada en el aumento de la acti-
vidad del NHE-1 que nosotros detectamos.®?
Creemos que los simples experimentos realiza-
dos por estos investigadores, Sadoshima, Izumo,
Ito y col.,>® produjeron un enorme impacto en la
comprension de los mecanismos que conducen a
la aparicién de HC. Los miocitos aislados se pegan al
fondo de la capsula de Petri que es de xylastic. Al
estirar la cdpsula de xylastic, los miocitos se estiran
y observamos que se hipertrofian (Figura 4). Pero
hay dos o tres cosas mds que resultan muy intere-
santes para comentar: en primer lugar, si tomamos
el medio de cultivo de los miocitos que fueron esti-
rados y lo colocamos en otra cdpsula que contiene
miocitos no estirados, éstos también se hipertro-
fian. En segundo lugar, en el medio de cultivo de
los miocitos estirados se detecta angiotensina II en
concentracién ~500 pmol/l. Tercero, si colocamos

Al estirar un musculo papilar detectamos aumen-
to del pH intracelular (pH,) y de la concentracion
de Na* intracelular determinado por la hiperactivi-
dad del NHE-1.* ;Por qué el estiramiento provoca
la hiperactividad de este intercambiador que intro-
duce Na* a la célula? En un primer momento pen-
samos en la posibilidad de que unidades del
NHE-1 ocultas en pliegues del sarcolema se “exte-
riorizaran” al estirarse el miocardio. Sin embargo,
luego reparamos en experimentos realizados en
Harvard por Sadoshima y col.> en cardiomiocitos
aislados de ratas neonatas que describiremos a con-

Sano Hipertrofia

concéntrica

Hipertrofia
excéntrica

Figura 2. Relacién entre el indice de masa y el espesor relativo de la pared
ventricular izquierda. Un aumento del indice de masa ventricular izquier-
da indica la aparicion de hipertrofia cardiaca. Si el espesor de la pared ven-
tricular en relacion con el radio de la cavidad no aumenta proporcional-
mente, el volumen de la cavidad estd aumentado, por lo que tiene lugar
un tipo de hipertrofia mas excéntrica. Sin embargo, si tanto el espesor
relativo como el indice de masa aumentan, se manifiesta una hipertrofia
de tipo concéntrica. En cambio, si el indice de masa no aumenta pero el
espesor de la pared si, tiene lugar el remodelamiento cardiaco.
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Figura 3. Equipo disefado especial-
mente para poder estirar en condi-
ciones controladas fibras miocardi-
cas y medir pH, Na* y Ca?* intrace-
lulares, entre otros iones, simultanea-
mente con la fuerza desarrollada.
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SBFI: sodium binding benzofuran isophthalate; BCECF: 2',7'-Bis- (2-Carboxyethyl)-5- (And-6)- carboxyfluorescein; pHi: pH intracelular.
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Figura 4. Los experimentos realizados por Sadoshima y col.> en miocitos aislados de corazones de ratas neonatas mostraron que estirando las pla-
cas a las cuales estaban adheridos los cardiomiocitos, éstos se hipertrofiaban. Tomando medio de cultivo de las placas con miocitos que habian sido
estirados y transfundiéndolo a placas con miocitos no sometidos a estiramiento, la respuesta hipertréfica también se producia. Esto sustenta la libe-
racion de una sustancia hipertrofiante al medio. Se detecté angiotensina Il (~500 pmol/l) en el medio. Posteriormente, Ito y col.? demostraron que
era posible inhibir la aparicion de hipertrofia inducida por angiotensina Il mediante la administracion de un oligonucleétido antisentido contra endo-
telina, sustentando que la angiotensina Il inducia la liberacion de endotelina.

un oligonucléotido antisentido para endotelina, no
se produce hipertrofia en los cardiomiocitos que
son sometidos a estiramiento.’ La Figura 5 explica
el mecanismo observado hasta aqui.

El estiramiento de los cardiomiocitos induce la
liberacidén de angiotensina II almacenada en vesicu-
las intracelulares en el miocito. Esta angiotensina II
activa el receptor AT1 del mismo cardiomiocito
(actuando de forma autocrina) y produce liberacién
o formacién de endotelina que estimula su receptor
ETA. Estos experimentos hechos en miocitos aisla-
dos de corazones de ratas neonatas fueron critica-
dos en cuanto a la factibilidad de extrapolar sus
resultados a cardiomiocitos de corazones adultos,
por las diferencias existentes entre ambos tipos
celulares respecto de la expresion de receptores de
angiotensina Il y en el proceso éxito-contractil. No
obstante, su conocimiento y el saber que la angio-

tensina Il y la endotelina eran dos reconocidos acti-
vadores del NHE-1 nos llevé a pensar que los expe-
rimentos en los que detectdbamos que al estirar el
miocardio adulto aumentaba la actividad del NHE-
1, podrian ser explicados por la liberacién de angio-
tensina II y endotelina. Asi demostramos que el
aumento del pH, y del Na* intracelular provocados
por el estiramiento de fibras miocardicas se cance-
laban con losartdn, un bloqueante de los receptores
AT1; con BQ123, un antagonista selectivo de los
receptores ETA, o con bosentdn, un antagonista no
selectivo de los receptores de endotelina.®!%:11
También demostramos que con la administracion
de angiotensina II en concentraciones relativamen-
te bajas (1 nmol/l) es posible reproducir los efectos
del estiramiento sobre el aumento de la concentra-
cion de Na* intracelular, y que éste se suprime inhi-
biendo el NHE-1.!2

Estiramiento

Estiramiento

Figura 5. El estiramiento miocardico promueve la liberacién de angiotensina Il (Ang Il) preformada en el miocito; ésta, actuando en forma autocri-
na sobre los receptores AT1, provoca la liberacion/formacion de endotelina (ET) que, por inducir la produccién de especies reactivas de oxigeno

(ROS), estimula el NHE-1.




Hasta aqui sabemos que el estiramiento del mio-
cardio induce la liberacién de angiotensina II pro-
ducida en el cardiomiocito y que la activacién de
los receptores AT 1 induce la liberacién y formacién
de endotelina, y la activacién del NHE-1, pero atn
no sabemos si esto puede provocar HC.

Tratamos de probar luego, con cierto grado de
certidumbre, que la hiperactividad del NHE-1
detectada tras el estiramiento induce HC. La mayor
parte de los lectores conocera un modelo experi-
mental de hipertensién arterial esencial constituido
por las ratas espontineamente hipertensas. En ellas
detectamos la hiperactividad del NHE-1 en el mio-
cardio e hipertrofia de los cardiomiocitos.'? Si tra-
tamos estas ratas durante 4 semanas con inhibidores
farmacolégicos del NHE-1, que no modifican sig-
nificativamente las cifras de PA, la HC disminu-
ye.!*16 E] aumento del Na* intracelular causado por
la hiperactividad del NHE-1, provoca un aumento
de la concentracién de Ca®* intracelular a través del
intercambiador Na*/Ca?* (NCX). Este aumento del
Ca?* intracelular favorece la activacién de la fosfa-
tasa calcineurina que desfosforila factores de trans-
cripcion de la familia NFAT que se translocan al
nicleo y promueven la transcripcién génica con la
consecuente aparicién de HC (Figura 6).

Significa que, a través del aumento de la activi-
dad del NHE-1 y el aumento consecuente del Na*
intracelular, llegamos a aumentar el Ca?* intracelu-
lar y esto conduce a la apariciéon de HC mediada
por calcineurina, lo que brinda un mayor sustento al
mecanismo que estamos describiendo como induc-
tor de HC. Por otro lado, los experimentos in vitro
realizados recientemente brindan sustento a nuestra
propuesta.!” Nakamura y col.!” demostraron que la
activacion del NHE-1 era suficiente para generar
sefiales dependientes de Ca** capaces de inducir la
aparicion de hipertrofia e insuficiencia cardiaca.

Una pregunta sigue: ¢ por qué la angiotensina Il o
la endotelina activan el NHE-1?

El NHE-1 aumenta su actividad por cambios pos-
translacionales, como su fosforilacién en la serina
en posiciéon 703. Esta fosforilacion es el resultado
de la activacion secuencial de las quinasas
MEK1/2-ERK1/2-p90RSK."” La MEK1/2 es una
quinasa redox sensible capaz de aumentar su activi-
dad en presencia de especies reactivas de oxigeno
(ROS). Esto significa que ante un aumento de la
actividad de la NADPH oxidasa inducido por
angiotensina II/endotelina, se produce anién super-
oxido que estimula la produccién de ROS mitocon-
driales por el mecanismo conocido como “libera-
cién de ROS inducida por ROS”.22! Estas ROS
serian las responsables directas de la activacion de
la via MEK1/2-ERK1/2-p90RSK que determina la
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hiperactividad del NHE-1. Entonces, podriamos
decir que el estiramiento del miocardio promueve la
apariciéon de HC por estimular la liberacién mito-
condrial de ROS, responsables de la activacién de
quinasas redox sensibles. El grupo de Shah en
Londres indujo la aparicion de HC en ratones
mediante la administracién subcutdnea continua
(minibombas osméticas) de angiotensina II en dosis
subpresoras.?? La PA de estos animales no se modi-
ficé durante el tratamiento pero si se detecté HC.
Cuando el mismo tratamiento se ensayd en ratones
carentes de la subunidad gp91 de la NADPH oxida-
sa, la infusién de angiotensina II no aumentd el
estrés oxidativo ni provocd la aparicion de HC.
Apoyando la misma linea de razonamiento, los
experimentos de la Figura 7 muestran resultados
compatibles con €stos, pero inducidos por constric-
cién de la aorta transversa (CAT).

ROS-.

H+
R
(NG BIIB723
e
f muﬁ? cariporide
*Nar N&”

NCX
tCa?,

*Calcineurina
P-NFAT

NFAT

/
TTranscn'pcibn génica

/

Figura 6. Esquema que representa en forma sintética la via de sefiali-
zacion intracelular disparada por el estiramiento del miocardio. El anion
super oxido, o el H202 originado por su dismutacién, producido por la
NADPH oxidasa que es activada por la angiotensina Il/endotelina, acti-
va la via de quinasas redox-sensible MEK1/2-ERK1/2-p90RSK que con-
ducen a la fosforilacion del NHE-1 en el residuo serina 703 aumentan-
do la actividad del intercambiador. El aumento de la concentracion de
Na* intracelular altera el potencial de inversién del intercambiador
Na*/Ca®* (NCX) y de esta forma favorece la entrada de Ca?* a la célu-
la, activando la fosfatasa calcineurina. La calcineurina asi activada
defosforila a factores de transcripcion de la familia NFAT que se traslo-
can al nucleo y estimulan la transcripcion génica iniciando la respuesta
hipertrofica.

ROS: especies reactivas de oxigeno.
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Una disquisicion interesante es si podemos ase-
verar que la HC es el resultado de la liberacion de
ROS mitocondriales que acompafian el estiramien-
to del miocardio. Es indudablemente asi. Sélo que
esas ROS van a conducir al aumento del Ca*? cito-
sOlico y la activacién de la via prohipertréfica de la
calcineurina-NFAT a través del aumento de la con-
centracién de Na* intracelular ocasionada por la
hiperactividad del NHE-1.

Otra pregunta a hacerse es la siguiente: el aumen-
to de la actividad del NHE-1 detectado minutos
luego de iniciado el estiramiento del miocardio,
(perdura en el tiempo? Parece ser que si, si recor-
damos que en el miocardio hipertréfico de las ratas
espontaneamente hipertensas el NHE-1 estd hipe-
ractivo y que en ratones en los que se induce HC por
CAT, luego de 7 semanas de realizada la CAT, se
observa hiperactividad del NHE-1, aumento de la
fosforilacién de la quinasa p90RSK (que es la que
fosforila la serina 703 del NHE-1) y del estrés oxi-
dativo (estimado por T-BARS). Todo esto se nor-
maliza con el tratamiento con losartdn (Figura 7).23

Hasta aqui hemos tratado de presentar esta via de
sefializacion de forma comprensible (no sé€ si lo
logramos). El asunto es mas complejo y probable-
mente se torne mds complejo alin si seguimos
abriendo puertas a lo desconocido. En la cadena de

eventos que sigue al estiramiento (angiotensina II -
endotelina - ROS - NHE1 - Na*- intracelular - Ca?*
intracelular - calcineurina) aparecen nuevos actores
entre los eslabones que actiian en serie. Hay dos
que recientemente hemos descrito: la activacion del
receptor de mineralocorticoides (MR)?** y la trans-
activacion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR)?. El papel de estos dos nuevos
integrantes de la via de sefializacién disparada por
el estiramiento miocardico escapa a los limites
impuestos a esta revision.

Que el estiramiento miocardico active el MR es
algo nuevo y con repercusiones clinicas. Podemos
tentarnos de elucubrar que si la angiotensina II es el
estimulo conocido para la sintesis de aldosterona en
la corteza suprarrenal, podria serlo también en el
miocardio una vez que su liberacién es provocada
por el estiramiento. Silvestre y col.?® o demostraron
en un corazon aislado, pero sus resultados fueron
controvertidos, ya que la enzima responsable del
paso final en la sintesis de aldosterona se expresa en
niveles muy bajos en el miocardio.?’ Sin embargo,
la aldosterona podria liberarse luego de ser almace-
nada en el miocardio. En pacientes con insuficien-
cia cardiaca se ha detectado que la concentracion de
aldosterona en la vena que drena el miocardio supe-
ra la de la aorta, indicando que el miocardio libera
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Figura 7. En experimentos realizados en ratones a los cuales se les realizé una constriccion de la aorta transversa al cabo de 7 semanas se detect6
un aumento del espesor de la pared libre del ventriculo izquierdo (V1) (A); aumento del estrés oxidativo detectado por la determinacion de T-Bars
(B); aumento de la fosforilacion de la quinasa p907°K y del NHE-1 detectada por fosforilacién del sitio de union a la proteina 14-3-3 (D). Estos para-
metros no se alteraron en los ratones que simultdneamente con la constriccion de la aorta transversa recibieron tratamiento con losartan, blo-
queante selectivo de los receptores AT1. Estos resultados confirmarian que la sobrecarga cardiaca induce la liberacion de angiotensina Il que gatilla
senales que conducen a la aparicion de hipertrofia cardiaca. Modificado de Cingolani y col.23.




ARTICULO DE REVISION

la hormona.?® Ademds, que se active el MR no nece- de la activacion por deformacién inducida por el
sariamente debe interpretarse como el resultado de ~ estiramiento o activacion por cortisol.

la liberacién miocérdica de aldosterona, potencial- El estiramiento miocérdico, aldosterona y NHE-1,
mente podria ocurrir como resultado de una modifi- Rhales,” Ephesus* y Emphasis®! ya es otra historia
cacion postranslacional (fosforilacién) del receptor, —que reservaremos para una proxima revision. g
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Efectos de la angiotensina

a nivel presinaptico

Autora: Dra. Mariela Gironacci

Institucion: Dpto. Qca. Bioldgica, IQUIFIB-CONICET
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Mariela Gironacci describe para SIIC su articulo Angiotensin-(1-7) through
Mas receptor up-regulates neuronal norepinephrine transporter via Akt and
Erk1/2-dependent pathways. Lopez Verrilli MA, Rodriguez Fermepin M,
Longo Carbajosa N, Landa S, Cerrato BD, Garcia S, Fernandez BE, Gironacci
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Neurochemistry ingresé en la biblioteca biomédica de SIIC en 2012. Indizada por
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y SIIC Data Bases.

El sistema renina-angiotensina (SRA) participa en
el control de la presion arterial y la homeostasis sali-
na e hidrica. La desregulacién de este sistema inter-
viene en la patogénesis y la aparicion de enfermeda-
des graves como la diabetes, la hipertension arterial
y la insuficiencia cardiaca, entre otras, ademas de la
produccién de arritmias. Ello se observa claramente
por el amplio uso de drogas en la prictica clinica
que actiian para normalizar la funcidn de este siste-
ma. El SRA posee dos ejes diferentes y opuestos
entre si. El cldsico eje presor representado por la
angiotensina (Ang) II, la enzima de conversion, y el
receptor AT1, responsable de los efectos vasocons-
trictores, proliferativos, hipertensivos y fibréticos
del SRA, cuya sobreactivacién estd asociada con la
aparicién de hipertension arterial y enfermedades
cardiovasculares.

El otro eje estd representado por la Ang-(1-7), la
enzima de conversién 2 y el receptor Mas, a través
del que actda la Ang-(1-7). Este eje induce efectos
vasoprotectores y antihipertensivos, regulando asi el
eje presor del SRA.

La neurotransmisién sindptica requiere un control
preciso de la duracién y la magnitud de la accién del
neurotransmisor sobre su blanco. La captacién de
los neurotransmisores dentro de los terminales pre-
sindpticos es el principal mecanismo de la finaliza-

ciéon de la neurotransmision. El transportador de
norepinefrina (NET) regula la sefializacidn noradre-
nérgica en los sistemas nerviosos periférico y cen-

TNE uptake

Figura. Regulacion de la captacion neuronal de norepinefrina por la
angiotensina (1-7).

NE: norepinefrina; NET transportador de NE; Ang: angiotensina.



tral provocando la remocién de norepinefrina (NE)
del espacio sindptico. Por ende, el NET es clave en
el control de la actividad simpética. Debido a que
previamente demostramos que la Ang-(1-7) dismi-
nuye la liberacién y la sintesis de norepinefrina en el
hipotdlamo de ratas espontdneamente hipertensas,
investigamos la hipétesis que sefiala que la Ang-(1-7)
induce un efecto estimulador sobre la captacién neu-
ronal de NE. Asi, investigamos el efecto de la Ang-
(1-7) sobre la captacion neuronal de NE y el conte-
nido proteico del NET a nivel central en ratas espon-
tdneamente hipertensas.

Hemos demostrado que la Ang-(1-7) no ejerce un
efecto agudo sobre la captacién neuronal de NE; sin
embargo, aumenta el contenido proteico del NET a
largo plazo, estimulando la sintesis proteica de novo
del transportador. Este efecto estd acoplado a la acti-
vacioén del receptor Mas, a través de la estimulacién
de las vias de MEK1/2-ERK1/2 y PI3-quinasa/Akt.
Asi, 1a Ang-(1-7) contribuiria al aumento del nime-
ro de moléculas del transportador, lo cual parece
estimular la captacion neuronal de NE y ayudaria,
asi, a regular la homeostasis de NE. De hecho, cuan-
do evaluamos el efecto de la Ang-(1-7) sobre la cap-
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tacién neuronal de NE a largo plazo, aquélla aumen-
t6 significativamente la captacion neuronal del neu-
rotransmisor y este efecto fue boqueado en presen-
cia de un inhibidor de la sintesis de proteinas y por
el antagonista del receptor Mas, demostrando que la
Ang-(1-7) estimula la captacién neuronal de NE por
activacion del receptor Mas mediante el aumento en
el contenido proteico del NET. De esta manera, la
Ang-(1-7) parece regular un mecanismo presindpti-
co que mantiene los niveles apropiados de NE
durante las condiciones hipertensivas. Este estudio,
junto con otros previos que demostraron que la
Ang-(1-7) inhibe la sintesis y la liberacién de NE,
apoya un papel simpatoinhibidor para la Ang-(1-7)
en la actividad del sistema nervioso simpdtico cen-
tral, contribuyendo asi a la modulacién de la home-
ostasis de NE.

La mayor actividad simpdtica y la hipertension
frecuentemente se asocian con la activacién del SRA
cerebral. Una mejor comprension de la interaccion
entre estas redes centrales, los péptidos y las mo-
noaminas que regulan las efluencias simpéticas po-
drian ofrecer nuevas posibilidades terapéuticas en la
hipertensién. @
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Evolucion cognitiva en pacientes hipertensos:

seguimiento de 6 anos

Autor: Dr. Augusto Vicario

Institucion: Sociedad de Cardiologia de Buenos Aires;
Servicio de Cardiologfa, Hospital Espafiol de Buenos Aires,
Buenos Aires, Argentina.

Augusto Vicario describe para SIIC su articulo Evolucién cognitiva en
pacientes hipertensos: un seguimiento de 6 anos. Vicario A, del Sueldo MA,
Zilberman JM y Cerezo GH, editado en Vascular Health and Risk 7:281-285,
2011. La coleccion en papel de Vascular Health and Risk Management
ingreso en la biblioteca biomédica de SIIC en 2006. Indizada por Elsevier

Bibliographic Database, American Chemical Society’s Chemical Abstracts,
Medline, PubMed, Scopus y SIIC Data Bases.

En 2005, en un estudio de casos y controles'
demostramos que los pacientes hipertensos presen-
taban mds alteraciones cognitivas en los dominios
correspondientes a la memoria (a largo plazo) y en
las funciones ejecutivas que aquellos no hipertensos.
Seis afios después observamos que las funciones
ejecutivas empeoraron progresivamente a pesar de
que los valores de presion arterial estaban controla-
dos en los pacientes.

Las funciones ejecutivas son los procesos menta-
les mediante los cuales resolvemos problemas com-
plejos en forma eficaz y aceptable para la sociedad,
y dependen del funcionamiento de la corteza pre-
frontal, en especial del circuito dorsolateral. La pla-
nificacién, el razonamiento, la atencién, la bisqueda
en la memoria, la memoria de trabajo y el aprendi-
zaje asociativo son algunas de estas funciones. Si
bien un infarto cortical prefrontal puede ser causa de
“disfuncion ejecutiva”, la forma mas comun de afec-
tacion son los “sindromes de desconexién”. La hipo-
perfusién y la hipoxia “desmielinizan” las fibras de
la sustancia blanca subcortical, de manera que los
I6bulos frontales quedan “desaferentizados”. De
acuerdo con esta hipdtesis, en un estudio cuyos
resultados presentamos en el Congreso Europeo de
Hipertension? observamos que las alteraciones eje-
cutivas de pacientes hipertensos no se asociaban con

lesiones en los 16bulos frontales y si presentaban
diversos grados de afectacién en la sustancia blanca.
Si sumamos a estos mecanismos la mayor vulnera-
bilidad de los I6bulos frontales a la hipoperfusién
debida a su filogenia tardia, podemos construir las
bases fisiopatoldgicas de los sindromes disejecuti-
vos de origen vascular.

Dado que el dafio vascular del cerebro se encuen-
tra relacionado en forma directa con el tiempo de
evolucion de la enfermedad o cronicidad, surgen dos
conclusiones a priori: primero, la importancia de
instrumentar en forma precoz la deteccién de las
alteraciones cognitivas, ya que el deterioro cogniti-
vo no es una enfermedad de los pacientes hiperten-
sos mayores de 60 afios y, segundo, la necesidad de
utilizar una bateria de tests que evalden las funcio-
nes ejecutivas.

Para respaldar la primera conclusién, Penélope
Elias,? después de 20 afios de seguimiento, demos-
tré6 en 529 participantes que los adultos jovenes
(entre 18 y 46 aflos) son tan susceptibles al deterio-
ro cognitivo vinculado con la hipertension arterial
como los adultos mayores (entre 47 y 83 afios). La
hipertensién arterial adiciona un impacto negativo
sobre la cognicidn a cualquier edad.

En cuanto a la segunda conclusién, el Mini-
Mental Test contintia siendo la prueba mas difundi-



da y utilizada, incluso en la mayoria de los estudios
de investigacién. Mds alld de su sensibilidad y espe-
cificidad variables, dependiente de las poblaciones
estudiadas y su nivel de educacién, presenta una
debilidad insoslayable: carece de {tems que evaliien
las funciones ejecutivas. Este hecho explica la esta-
bilidad en los resultados de este test durante los
6 afios de seguimiento, a pesar de que el deterioro de
otros dominios cognitivos progreso.

La demencia es una enfermedad cuya aparicién
depende de factores genéticos, de la reserva cogniti-
va y de factores ambientales (por tanto, modifica-
bles), entre los cuales la hipertensién arterial ocupa
un lugar destacado.

Mais de 20 trabajos epidemiolégicos longitudina-
les, reunidos en una excelente revisién de Oliver
Hanon? dan cuenta de la asociacion entre la hiper-
tensién arterial, la declinacién cognitiva y la demen-
cia vascular tanto como la demencia de tipo
Alzheimer. De manera que las enfermedades vascu-
lares, y en especial la hipertension arterial, se con-
vierten en un “factor de riesgo” con impacto negati-
vo para la aparicién de demencia. Da cuenta de ello
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que, primero, los pacientes estudiados duplicaron la
incidencia de demencia con respecto a la poblacién
general y, segundo, que el 75% de los fallecimientos
que se produjeron durante el periodo de estudio fue-
ron por causas vasculares.

Por ultimo, debe tenerse en cuenta que, si bien la
incidencia de depresién no superd la esperada en
la poblacién general en la cohorte estudiada, la pato-
logia de los 16bulos frontales puede ser causa de sin-
tomas cognitivos caracteristicos de la depresion en
el adulto mayor, tales como la pérdida de la flexibi-
lidad, el pensamiento lento, el desinterés y la apatia
que, generalmente, son subdiagnosticados y dificiles
de diferenciar de la declinacién cognitiva (propia del
envejecimiento) o del deterioro cognitivo debido a
otras enfermedades.

Como opinidn final, este estudio y otros nos obli-
gan a investigar el estado cognitivo de los pacientes
hipertensos, independiente de la edad y con baterias
de tests que estudien las funciones ejecutivas.’ La
deteccidn precoz del deterioro cognitivo y nuestra
intervencion activa ayudaran a retrasar la progresion
y la aparicién de cuadros demenciales. @
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3. Elias PK, Elias MA, Robbins M, Budge MM. Blood pressure-related cognitive decline. Does age make a difference? Hypertension 44:631-636, 2004.
4. Duron E, Hanon O. Vascular risk factors, cognitive decline, and dementia. Vasc Health & Risk Management 4(2):363-381, 2008.

5. Vicario A., Cerezo GH, Taragano FE, et al. Evaluacion, diagndstico y tratamiento de los trastornos cognitivos en pacientes con enfermedad vascular.
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Efecto del vino tinto sobre la expresion
de adipocitoquinas y las alteraciones
vasculares en ratas alimentadas con fructosa

b b

Las enfermedades cardiovasculares son la princi-
pal causa de mortalidad en los paises occidentales,
donde el sindrome metabdlico (SM), caracterizado
por hiperglucemia, hiperlipidemia e hipertension, es
un factor de riesgo significativo. La ingesta de fruc-
tosa ha aumentado drdsticamente en los ultimos
20 afios, contribuyendo a la creciente prevalencia de
SM, obesidad y diabetes en todo el mundo. Las ratas
alimentadas con fructosa (FFR) ofrecen un modelo
inducido de resistencia a la insulina, que ha sido uti-
lizado para evaluar los mecanismos fisiopatolégicos
involucrados en los cambios metabdlicos y cardio-
vasculares asociados con el SM.

El estrés oxidativo ha sido involucrado en la pato-
génesis de muchas enfermedades cardiovascula-
res. Las principales fuentes de las especies reacti-
vas de oxigeno (ROS) en el tejido vascular son las
NAD(P)H oxidasas asociadas con la membrana,
también conocidas como enzimas de Nox. La expre-
sioén de la subunidad Nox4 estd fuertemente correla-
cionada con el aumento de la actividad de la
NAD(P)H oxidasa.

Nuestro grupo ya ha publicado estas alteraciones
en este modelo experimental. Por otra parte, se han
observado cambios en el comportamiento del tejido
adiposo, sin modificaciones en la masa de éste, con
activacion de células inflamatorias que segregan una
variedad de moléculas bioactivas (adipocitoquinas).

Autor: Roberto M. Miatello

Institucion: Laboratorio de Fisiopatologia Cardiovascular;
IMBECU-CONICET. Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
Nacional de Cuyo, Mendoza, Argentina.

Roberto Miatello describe para SIIC su articulo Effect of red wine on
adipocytokine expression and vascular alterations in fructose-fed rats.
Vazquez-Prieto MA, Renna NF, Diez ER, Cacciamani V, Lembo C, Miatello
RM, editado en American Journal of Hypertension 24(2):234-240, Feb 2011.
La colecciéon en papel de American Journal of Hypertension ingresé

en la biblioteca biomédica de SIIC en 2006. Indizada por Medline,
EMBASE/Excerpta Medica, Scopus y SIIC Data Bases.

Los efectos de las adipocitoquinas sobre la funcién
vascular, la regulacién inmune y el metabolismo de
los adipocitos son factores clave en la patogénesis
del SM.

Los estudios previos han demostrado que los nive-
les bajos de adiponectina plasmadtica inducen resis-
tencia a la insulina y aterosclerosis en un modelo
experimental de obesidad. Los trabajos realizados
en células endoteliales humanas muestran que la
resistina induce la expresion de moléculas de adhe-
sion, tales como las moléculas de adhesion interce-
lular (ICAM) y adhesion vascular (VCAM-1) a tra-
vés de la transcripcién nuclear del factor nuclear
kappaB (NF-kappaB), mientras que las sefiales de la
adiponectina inhiben el efecto de la resistina sobre
el endotelio. El mecanismo exacto por el que la acu-
mulacién de grasa conduce al desequilibrio entre
adipocitoquinas no ha sido dilucidado, pero tacita-
mente se ha involucrado el estrés oxidativo.

Los estudios epidemiolégicos han demostrado un
efecto protector del consumo moderado de vino
tinto en las enfermedades cardiovasculares. Aunque
existe una amplia evidencia que demuestra los efec-
tos saludables de la ingesta moderada de vino tinto,
hasta la fecha no existen estudios que evalien su
efecto sobre la expresion de adipocitoquinas.

Por estas razones, el objetivo de este estudio fue eva-
luar los efectos del consumo moderado de vino tinto o



etanol sobre la expresion de adiponectina y resistina, y
las alteraciones vasculares asociadas con el desarrollo
de un modelo experimental de SM en ratas.

En este estudio se hallé que el consumo modera-
do de vino tinto impide el desequilibrio en la expre-
sion de adiponectina y resistina en el tejido adiposo.
También atenda la expresion de VCAM-1, el remo-
delado vascular y el estado oxidativo. Todos estos
efectos podrian estar asociados con las acciones de
compuestos no alcohdlicos presentes en el vino.
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Estos hallazgos contribuyen a sustentar la hip6te-
sis de que los efectos beneficiosos del vino tinto,
independientes de su contenido de etanol, pueden
estar relacionados con las propiedades antioxidantes
de sus componentes no alcohdlicos.

Se necesita mds investigacion para entender los
mecanismos moleculares involucrados en estos
efectos del vino sobre el desequilibrio de la expre-
sién de adipocitoquinas, caracteristico de esta enfer-
medad. B
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Componentes inmunitarios, autonomicos
y vasculares de la hipertension arterial

Autora: Dra. Marfa de los Angeles Costa
Institucion: IQUIMEFA-CONICET, Facultad de Farmacia
y Bioquimica, Buenos Aires, Argentina.

Durante las tltimas décadas se ha avanzado considerablemente en el tratamiento de la hipertension arterial;
sin embargo, ha sido extremadamente dificil controlar la hipertensién en el 40% de los pacientes hipertensos.
La mayoria de los pacientes que no responde al tratamiento muestra mayor descarga simpdtica y un alto com-
ponente neurogénico. Los estudios recientes subrayan la importancia de la sefializacion neural periférica coor-
dinada con el control neural central de la presién arterial y el aporte de las moléculas inflamatorias, e intro-
ducen conceptos nuevos y emergentes en la patogénesis de la hipertensién neurogénica.

Se plantea la hipétesis de que es importante un equilibrio funcional entre las células inflamatorias y las célu-
las progenitoras de las células endoteliales de la médula 6sea para el mantenimiento de la funcién cardiovas-
cular normal. Su desequilibrio conduce a la fisiopatologia vascular asociada con la hipertensién. Los recepto-
res AT1 presentes en érganos circunventriculares estdn involucrados en la activacion de la microglia, el aumen-
to de las especies reactivas de oxigeno y de las citoquinas, y en la disminucién del 6xido nitrico. El desequi-
librio simpdtico/parasimpdtico resultante de esta activacién conduce al aumento de las células proinflamato-
rias y a la disminucién de las células progenitoras endoteliales, 1o que disminuye la reparacién vascular. Estas
sefiales neurovasculares son perpetuadas por la interrupcién de la integridad de la barrera hematoencefalica y
el ingreso de las células inflamatorias en el parénquima cerebral en zonas relacionadas con la regulacién de la
funcién cardiovascular. Estos eventos parecen conducir al aumento de la presién arterial y a la fisiopatologia
cardiovascular asociada. El esclarecimiento y la comprensién de los mecanismos celulares, moleculares y
fisiol6gicos que intervienen en la aparicion y el establecimiento de la hipertensién neurogénica son funda-
mentales en la promocidn de nuevas estrategias terapéuticas en los pacientes que no responden al tratamiento
antihipertensivo.

Comentario realizado por la Dra. Maria de los Angeles Costa en base al articulo Autonomic-immune-vascular
interaction: an emerging concept for neurogenic hypertension, de los autores Jasenka Zubcevic, Hidefumi
Waki, Mohan K. Raizada, Julian F. R. Paton, integrantes del McKnight Brain Institute, Gainesville, EE.UU.
El articulo original fue editado por Hypertension 57:1026-1033, Jun 201 1.



CONSIDERACIONES SOBRE TRABAJOS RECOMENDADOS

Evaluacion del riesgo cardiovascular
del dafo de 6rgano blanco

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la princi-
pal causa de morbimortalidad mundial; por ello,
identificar los pacientes que se encuentran en riesgo
es primordial. Los puntajes clinicos, como el
Framingham o el SCORE (Systemic Coronary Risk
Estimation), no son suficientes.

Este articulo de revisidon evalud la informacién
de utilizar el dafio de 6rgano blanco (DOB) para
mejorar la estratificacién. Utilizé una bisqueda
bibliogrdfica en Pubmed. La hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), la filtracién glomerular (FG)
renal, la microalbuminuria (MAO) y la presencia
de sindrome metabdlico (SM) fueron los DOB eva-
luados.

La HVI detectada, tanto por electrocardiograma
(ECG) (menor sensibilidad) como por ultrasonogra-
fia, ha demostrado ser un predictor independiente de
ECV y de mortalidad global.

Mis atn, el riesgo de ECV es lineal con respecto
al aumento de masa ventricular izquierda, incluso a
valores por debajo de los de referencia segtn las nor-
mativas de hipertensién arterial.

La regresién de la HVI estd vinculada de manera
significativa con la reduccién del riesgo cardiovas-
cular.

La FG demostré una asociacién con la mortalidad
global y cardiovascular, independientemente de
otros factores. Esta relacion es lineal: por cada dis-
minucién de 16.8 ml/min/1.73m2, la mortalidad car-
diovascular se incrementa un 26%.

En cuanto a la MAO, sabemos que el proceso de
reabsorcion tiene una capacidad limitada, al exceder-
se no se reabsorbe completamente y se elimina por
orina. Los valores de MAO pueden expresarse como:
20 mg/min o 30 a 300 mg/24 horas, 20 a 200 mg/l en
muestra espontdnea, o como relacion MAOQO/creati-
nina entre 2.5 y 25 mg/mmol en hombres y de 3.5 a
25 mg/mmol en mujeres, o hasta 22 mg/g (hombres)
y 31 mg/g (mujeres), o menos de 300 mg/mmol.

Autora: Dra. Laura Brandani

Institucion: Division Prevencion de la Fundacién Favaloro.
Consejo Argentino de Hipertensién Arterial, Sociedad Argentina
de Cardiologia, Buenos Aires, Argentina.

Existe amplia evidencia de que, independiente-
mente de otros factores, la MAO contribuye a estra-
tificar el riesgo para enfermedad coronaria.
Comparado con individuos sin albuminuria, la
macroalbuminuria estuvo asociada con el doble de
riesgo y la MAO con un riesgo 50% mayor para
enfermedad coronaria.

Existe una relacién lineal entre la relacién
MAO/creatinina y la mortalidad cardiovascular.

En cuanto al SM, existen datos controvertidos con
respecto a su utilidad. Algunos demostraron su utili-
dad en la mejoria de la estratificacién de riesgo coro-
nario sumado al SCORE, mientras que otros opinan
que sélo la presién arterial y la glucemia son los
componentes del SM que tienen peso real en la
estratificacion de riesgo.

La incorporacién del DOB a la estimacién del
riesgo coronario (SCORE) mejora la estratificacion,
optimizando la detecciéon de pacientes en riesgo
desde el 42% hasta el 73%.

Su utilidad la vemos esquematizada en la tabla, tal
como lo publican los autores. En esta tabla la infor-
macion mas relevante es aportada por la MAO.

Tabla. Evaluacion del riesgo cardiovascular en presencia de dafio
de érgano blanco.

HVI- HVI+ MAO- | MAO+

Puntaje 5%

Puntaje > 5% - < 10%

Puntaje > 10% - < 20%

Puntaje > 20%

. Bajo riesgo a 10 afos

D Riesgo intermedio a 10 afos

. Alto riesgo a 10 afos . Muy alto riesgo a 10 afios

HVI: hipertrofia ventricular izquierda: MAO: microalbuminuria.
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Existe una necesidad concreta de poder mejorar
la estimacién de riesgo cardiovascular.

Se demostro la utilidad de asociar el dato de DOB
para reestratificar. Quedan pendientes dos interro-
gantes: en primer lugar, jen qué pacientes es util
sumar los datos de DOB? Para esta revisién esto
podria ser de utilidad para los pacientes con un
SCORE entre 1% y 5%. En segundo lugar, evaluar

la relacién costo-beneficio para estas determinacio-
nes. Sin duda, la mejor relacion costo-beneficio —la
aporta el dato de HVI detectada por ECG—, necesi-
tandose mejorar la sensibilidad del método, y los
datos de FG y MAO. Existen otros estudios, como
la ultrasonograffa arterial entre otros, que han
demostrado su utilidad en la estratificacion de ries-
g0, pero siguen siendo costosos. |

Comentario realizado por la Dra. Laura Brandani en base al articulo Cardiovascular risk assessment beyond
systemic coronary risk estimation: a role for organ damagemarkers, de los autores Volpe M, Battistoni A,
Tocci G, Agabiti Rosei E, Catapano AL, Coppo R, del Prato S, Gentile S, Mannarino E, Novoi S. Prisco D,
Mancia G, integrantes del Sant'Andrea Hospital, Roma, Italia.

El articulo original fue editado por Journal of Hypertension 30(6):1056-1064, Jun 2012.
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Acci6n de las hormonas sexuales
sobre la funcion endotelial

Autor: Dr. José Alfie
Institucion: Unidad de Hipertension Arterial, Servicio de Clinica
Meédica, Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina.

El sexo y la edad se encuentran entre los principales determinantes de la funcién endotelial. La pérdida de
la funcién endotelial normal asociada con el envejecimiento y con la menopausia aumenta la susceptibilidad
para presentar aterosclerosis e hipertension arterial. La funcién ovdrica atenua la pérdida de la vasodilatacion
dependiente del endotelio asociada con la edad, ya sea en mujeres normotensas como en hipertensas. Durante
la premenopausia, la vasodilataciéon mediada por flujo (dependiente del endotelio) es mayor en la mujer que
en el hombre. Esta diferencia en la funcién endotelial entre los sexos se pierde durante la menstruacion, la ova-
riectomia y la menopausia natural, poniendo indirectamente en evidencia el papel protector de los estrégenos
sobre el endotelio. El suplemento de estrégenos en mujeres ovariectomizadas restablece la vasodilatacion
dependiente del endotelio. Este efecto es neutralizado con un inhibidor de la produccién de 6xido nitrico
(NO), el -NMMA, que indica que el estradiol potencia la sintesis de NO. La disminucién de la vasodilatacién
dependiente del endotelio consecutiva a la ovariectomia también incluye la produccién de factores de con-
traccién dependientes de la ciclooxigenasa y especies reactivas de oxigeno que reducen la biodisponibilidad
del NO. En contraste con estos resultados, los ensayos clinicos en mujeres posmenopausicas ancianas han
demostrado que el reemplazo de estrégenos conjugados aumenta los eventos coronarios y cerebrovasculares.
Probablemente, la edad de la mujer, el tiempo desde la menopausia y la coexistencia de enfermedad cardio-
vascular sean factores que modulen la respuesta a la terapia hormonal.

El papel de la testosterona en la funcidn endotelial es un tema no resuelto. Los hombres con hipogona-
dismo congénito muestran una reactividad vascular alterada. Esta alteracion incluye la vasodilatacién
dependiente del endotelio debido a una reducida disponibilidad de NO, que empeora con el suplemento de
testosterona.

Comentario realizado por el Dr. José Alfie en base al articulo Endothelial aging and gender, de los autores
Virdis A y Taddei S, integrantes de la University of Pisa, Pisa, Italia.
El articulo original fue editado por Maturitas 71(4):326-330, Abr 2012.
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La hipotension ortostatica como predictor
de pronostico cardiovascular en pacientes
ancianos hipertensos

Autor: Dr. Gabriel Waisman
Institucion: Servicio de Clinica Médica, Seccion Hipertension
Arterial, Hospital Italiano de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina.

La hipotensién ortostatica (HPO), la hipotension posprandial (HPP) y la hipersensibilidad del seno caroti-
deo (HSC) son trastornos de la regulacion de la presion arterial (PA), con alta prevalencia en adultos mayo-
res. Estos sindromes tienen importancia clinica porque pueden causar lesiones relacionadas con caidas, limi-
tar la calidad de vida e impedir el tratamiento concomitante de enfermedades como la hipertension arterial y
la insuficiencia cardfaca. En un estudio de cohorte retrospectivo, 313 pacientes (78.7 + 8 afios) consecutivos
fueron remitidos a la clinica geriatrica ambulatoria de caidas del Radboud University Nijmegen Medical
Centre, en Nijmegen, Paises Bajos, entre mayo de 2005 y junio de 2010, a causa de una caida, mareo o sin-
cope, y que pudieron ser sometidos al protocolo de ensayo para la investigacion de la presencia de HPO, HPP
y HSC. Se registr6 la PA sistdlica, la PA diastdlica, la historia clinica y el uso de medicamentos. La presencia
y la gravedad de las comorbilidades se registraron con la Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics
(CIRS-G) para comparar la comorbilidad entre los grupos. Todas las pruebas fueron realizadas por un médi-
co (de HPO, de 1a HPP y el masaje del seno carotideo). Durante las pruebas, la PA y la frecuencia cardiaca se
midieron en forma continua utilizando un dispositivo latido a latido (Finapres) y una de tres derivaciones del
electrocardiograma. Entre los resultados, el 54%, 58% y 53% de los pacientes fueron diagnosticados con
HPO, HPP y HSC, respectivamente. Durante una mediana de seguimiento de 23.0 meses, 58 (19%) pacientes
fallecieron. Sélo la HPO con disminucién significativa de la PA diastdlica, de por lo menos 20 mm Hg, fue un
potente predictor independiente de mortalidad (riesgo relativo: 2.50; intervalo de confianza del 95%: 1.20-
5.22) que podria servir como marcador de prondstico cardiovascular en pacientes ancianos hipertensos.

Comentario realizado por el Dr. Gabriel Waisman en base al articulo Diastolic blood pressure drop after

standing as a clinical sign for increased mortality in older falls clinic patients, de los autores Lagro J,
Laurenssen NC, Schalk BW, Schoon Y, Claassen JA y Olde Rikkert M, integrantes del Radboud University
Nijmegen Medical Centre, Nijmegen, Paises Bajos.

El articulo original fue editado por: Journal of Hypertension 30(6):1195-1202, Jun 2012.
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Epigenética y prevencion primaria
de la aterosclerosis

Autor: Dr. Fernando Filippini

Institucion: Cétedra de Clinica Médica y Terapéutica, Universidad
Nacional de Rosario, Santa Fe, Argentina. Area Educacién Med.
Cont. de SAHA, Buenos Aires, Argentina.

El concepto de la epigenética no es nuevo. Se cita a Conrad Waddington como el primero en acufiarlo, en
1942. Por éste se entiende el estudio de las interacciones entre los genes y los factores no genéticos, que dan
lugar al fenotipo.

En el interior cromosémico existen distintos niveles de informacién: un conjunto de genes responsable de
la codificacion de proteinas, que conservan la informacién heredada; un segundo conjunto de genes, no codi-
ficadores, capaces de modificar el comportamiento de los genes codificadores, y un tercer nivel, de material
epigenético, que es capaz de modificar la expresién del ADN y afectar con ello la salud del individuo. Este
material epigenético estd constituido por un conjunto de moléculas unidas al ADN o a las histonas.

Es en este tercer nivel donde en los dltimos 25 afios se han producido importantes avances, que permiten
entender mejor la patogénesis de la aterosclerosis. Si bien esta enfermedad, hoy considerada inflamatoria, se
vincula fundamentalmente con los niveles de las lipoproteinas de baja densidad y su mecanismo oxidativo,
ademds de los factores tradicionales de riesgo, puede considerarse que influyen otros factores, genéticos y
ambientales. Todos, sumados, contribuyen al inicio, la evolucién y las complicaciones finales de las placas ate-
romatosas.

A pesar del inicio stbito de los sintomas clinicos, esta enfermedad tiene un curso silente, que comienza en
los primeros afios de vida, e incluso para muchos autores, en la etapa fetal. Por ello es de trascendental impor-
tancia iniciar lo mas precozmente posible la prevencion primaria, y aun la primordial de esta enfermedad. Los
mecanismos epigenéticos han sido reconocidos como posibles modificadores del riesgo de presentar ateros-
clerosis prematura.

Comienzo precoz de la enfermedad
En trabajos trascendentes se ha observado el incremento de la formacién de estrias grasas en aortas de fetos,
hijos de madres hipercolesterolémicas. Estas lesiones pueden desaparecer en la primera infancia, cuando los
niveles de colesterol del nifio son bajos y ya no estd sometido a la influencia de los altos niveles maternos.
Los nifios y los adultos jévenes también pueden ser vulnerables a la accién nociva de distintos factores,
como obesidad central, presion arterial sistdlica o diastdlica, colesterol y triglicéridos elevados, y niveles bajos
de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad.

Mecanismos epigenéticos

Ademds de los factores de riesgo mencionados, la epigenética estudia las variaciones mitdticas o meidticas,
genéticamente heredadas, que no pueden ser explicadas por cambios en la secuencia de ADN. En un gran
nimero de células, la informacién genética puede ser idéntica en un individuo dado, pero los factores epige-
néticos hacen que la expresién gendmica pueda ser distinta.
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La modificacion epigenética mas frecuentemente observada es la metilacién de ADN y los cambios en
las histonas, que resultan en variaciones de la estructura cromatinica. Este material genético se ve altera-
do en su accesibilidad, lo que implica el incremento o la disminucién de la posibilidad de interaccién entre
los genes regulatorios y la maquinaria transcripcional de éstos, lo que conduce a variaciones de la expre-
sién genética.

En los procesos epigenéticos, la metilacién del ADN se asocia habitualmente con baja actividad gené-
tica. La plasticidad cromatinica permite mantener el ADN en un estado permisivo. Los altos niveles de
metilacion se han encontrado en genes transcriptos, en tanto que la hipometilacién determina la inactivi-
dad de los genes. Por lo tanto, estos mecanismos vinculan la integridad de la informacién genética con la
reprogramacién epigenética.

Interaccion epigenética con factores medioambientales

La epigenética guarda estrecha relacion con los factores medioambientales, capaces de influir en las enfer-
medades cardiovasculares. La accién puede verificarse aun en etapas fetales. Asi, la dieta materna puede
determinar profundos cambios epigenéticos en el genoma fetal, que se mantendrdn en la vida adulta. Un
ejemplo de esto es el recién nacido de bajo peso, con sufrimiento o inadecuada nutricién en la etapa fetal,
que con frecuencia presenta cambios posteriores, como obesidad, resistencia a la insulina, etc. En el estudio
Dutch Hunger Winter, realizado luego de la hambruna sufrida en 1944-1945, pudo observarse una metila-
cién muy distinta en varios genes vinculados con la regulaciéon metabdlica. También los hijos de mujeres
fumadoras o de quienes estdn en contacto en forma pasiva con el humo tabaquico han mostrado cambios en
la metilacién del ADN.

Epigenética y aterosclerosis

Ademads de la metilacién de importantes regiones gendémicas, se han observado otros cambios, como la
hipometilacion de genes con susceptibilidad a la aterosclerosis, junto con hipermetilacién de otros genes vin-
culados con la resistencia a la enfermedad.

La sobreexpresion y la subexpresion, que originan este desequilibrio, favorecen la formacién de las
placas. También los factores inflamatorios vinculados con la aterosclerosis pueden sufrir la influencia
epigenética.

Una posible conexion entre moléculas lipidicas, epigenética y aterosclerosis la representa el sistema de los
receptores activados por el factor proliferador de peroxisomas (PPAR). Este regula, entre otras acciones, la
transcripcion de genes que intervienen como activadores o represores de la aterosclerosis.

Epigenética y enfoques terapéuticos

La naturaleza potencialmente reversible de los cambios epigenéticos ha llevado a plantear la implemen-
tacion de medidas terapéuticas que puedan cambiar este proceso. Asi, se han investigado recursos que van
desde las células pluripotenciales hasta cambios en el estilo de vida y modificaciones medioambientales.
Sin embargo, persisten limitaciones a estas opciones, como conocer cabalmente el epigenoma, definir la
conducta con los genes eventualmente afectados, seleccionar el exacto cambio necesario que evite efectos
indeseables, etcétera.

Algunos farmacos, como los inhibidores de la ADN metiltransferasa y de la histona desacetilasa, se han
investigado en el tratamiento de algunos cénceres. Pese a todo, atin hay un largo camino por recorrer para
lograr controlar la modulacién epigenética.

Deteccion precoz de enfermedad cardiovascular para la prevencién primaria.
Papel de la epigenética

Es muy conocida la vinculacién de los factores de riesgo del primer evento cardiovascular. La adecuada
modificacion de estos factores ha logrado reducir sustancialmente la posibilidad de un evento, con medidas
tan simples como dieta, adecuada actividad fisica, cese de tabaquismo, reduccién del consumo de alcohol,
etc. En otros casos se requiere la ayuda de drogas de reconocida eficacia, como las estatinas, la aspirina, los
antihipertensivos, etc. Sin embargo, el desafio es identificar aquellas personas que ain no hayan expresado
los distintos factores de riesgo. Las bases epigenéticas de la aterosclerosis podrian facilitar la prevencion pri-
mordial de esta enfermedad.
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La posibilidad de reconocer la predisposicion individual para presentar hipertension por medio de rasgos
epigenéticos es otro aspecto que vincula el epigenoma y la prevencién cardiovascular. A nivel experimental,
el estudio del sistema renina-angiotensina-aldosterona y de las enzimas que participan en la degradacion del
cortisol permite conocer algunos aspectos, en particular la metilacién de algunos promotores (HSD11B2),
para estudiar individuos con hipertension esencial y pacientes hipertensos tratados con corticoides. La hiper-
tension sensible a la sal podria tener un efecto epigenético.

Conclusiones

Cuando se hayan estudiado y conocido todos los mecanismos epigenéticos se podran conocer por técnicas
de laboratorio los marcadores precoces de riesgo. Esto permitira la deteccion verdaderamente precoz de la ate-
rosclerosis y la eventual modificacion de su historia natural.

Comentario realizado por el Dr. Fernando Filippini en base al articulo Primary prevention of atherosclerosis.
A clinical challenge for the reversal of epigenetic mechanisms?, de los autores Napoli C, Crudele V. Soricelli
A, Al-Omran M, Vitale N, Infante T, Mancini, FP, integrantes de la Second University of Naples. Népoles,
Italia.

El articulo original fue editado por: Circulation 125(19):2363-2373, May 2012.
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Comparacion entre diuréticos tiazidicos
en la reduccion del riesgo cardiovascular

Autor: Dr. Felipe Inserra
Institucion: SAHA, Buenos Aires, Argentina.

En 2011 aparecieron en la revista Hypertension dos reandlisis del Multiple Risk Factor Intervention Trial
(MRFIT) que compararon el uso de clortalidona (CTDN) e hidroclorotiazida (HCTZ) y mostraron superiori-
dad de la primera, tanto en el control de la presion arterial! como en un mejor perfil sobre pardmetros meta-
bélicos, y también en el control de la hipertrofia ventricular izquierda.? Fue asi que tuvimos por primera vez
datos congruentes que se sumaban a comunicaciones previas y experiencias clinicas que eran coincidentes con
esta informacion.

En el trabajo que comentamos hoy, los autores de la Escuela de Salud Publica y de la Universidad de Yale
ayudan a complementar los datos anteriores, ya que compararon el riesgo cardiovascular entre los dos trata-
mientos y también ponen de relieve una serie de hechos importantes, como los siguientes: que pese a que el
estudio ALLHAT utiliz6 CTDN y se constituy6 en la base fundamental del Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7),
llamativamente el informe pone en igualdad de eleccién a la CTDN y la HCTZ. Asimismo, los autores resal-
tan el hecho que, a pesar de todas las evidencias existentes a favor de la CTDN, sorpresivamente la prescrip-
cién de HCTZ es avasalladoramente superior, 20 veces a 1, con respecto a la primera.

Dado que no se ha hecho trabajo alguno aleatorizado y comparativo, cabeza a cabeza, entre ambas drogas,
sobre la reduccidn de los eventos cardiovasculares, los autores elaboraron esta revision sistematica de estudios
aleatorizados, en que una de las ramas utiliz6 HCTZ o CTDN. Fueron identificados 9 trabajos que cumplie-
ran el criterio, 3 basados en HCTZ y 6, en CTDN.

Se hicieron a continuacién dos tipos de metandlisis, uno ajustado por droga y otro ajustado por la presién
de consultorio, con un nimero de pacientes superior a 50 000 y 78 000, respectivamente, en cada uno de los
andlisis. La reduccién del riesgo con CTDN fue superior que con HCTZ: un 23% para la insuficiencia car-
diaca congestiva y un 21% superior para los eventos cardiovasculares totales, con valores de p muy significa-
tivos para ambas. Cuando el andlisis se ajustd por el valor de la presion en el consultorio, la superioridad de
la CTDN para los eventos cardiovasculares fue del 18%. Otro dato relevante fue que cuando la rama de HCTZ
fue comparada con tratamiento no diurético, a igual cifra de presién de consultorio, el riesgo para tener un
evento cardiovascular fue 19% mayor.

Por todo esto, los autores concluyeron que la CTDN es superior a la HCTZ en la reduccién del riesgo de
insuficiencia cardiaca y de eventos cardiovasculares en conjunto, pero también se puede concluir del estudio
que la HCTZ fue, a igual descenso de presion, peor que sus comparadores no diuréticos en reducir los even-
tos cardiovasculares, mientras que la CTDN no lo fue. Los autores también concluyeron que la diferencias en
la reduccion del riesgo entre las dos drogas no puede ser atribuida sélo a diferencias en el descenso de la pre-
sién de consultorio, sino que habria otros factores no claramente identificados, como las diferencias sobre los
perfiles metabdlicos o la diferencia en la duracién de la accion.
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Entre los estudios que formaron parte de esta importante revision sistemadtica y metanalisis hay varios muy

reconocidos en el ambito de la hipertension arterial, como el SHEP y el ACCOMPLISH, y los estudios con
HCTZ de Oslo y Australia, pero por supuesto el estudio més importante y que aporta la mayor parte de los
pacientes es el ALLHAT.

En mi opinidn, el dato mas relevante de este metanalisis fue que, en comparacién con la HCTZ, la CTDN

reduce en mas de un 20% el riesgo de un evento cardiovascular, con un valor de p < 0.0001. Llamativamente,
esta cifra del 21% fue igual a la encontrada en la revision retrospectiva del estudio MRFIT.!

Esperemos que estos datos concluyentes contribuyan a vencer la dificultad que existe en asociar CTDN, y

no HCTZ, con otros antihipertensivos, como se ha hecho de rutina hasta ahora. En los EE.UU., el niimero de
asociaciones con diuréticos va a favor de la HCTZ en 19 a 3, y a pesar de que la CTDN es mds potente, no se
utiliza en asociaciones con dosis bajas, menores de 25 mg, dado que esta dosis puede ser excesiva para muchos
pacientes. Es posible que todo esto tenga que ver con que la HCTZ es originaria de los EE.UU. y la CTDN es
europea, quizd, pero si fuera sélo este factor, no se podria explicar por qué en Alemania también se indica
muchisimo mas HCTZ que CTDN.

Creo que todos hemos oido acerca de los lobbies, los mercados, los acuerdos estratégicos entre compaiiias,

etc., y lo que realmente importa, que es el beneficio para los pacientes, ;para cudndo?

Comentario realizado por el Dr. Felipe Inserra en base al articulo Chlorthalidone compared with
hydrochlorothiazide in reducing cardiovascular events. Systematic review and network meta-analyses, de los
autores Roush GC, Holford TR, Guddati AK, integrantes del St Vincent’s Medical Center, Bridgeport; Yale
University School of Public Health, New Haven; EE.UU.

El articulo original fue editado por Hypertension 59(6):1110-1117, Jun 2012.

Bibliografia

1.

Dorsch MP, Gillespie BW, Erickson SR, Bleske BE, Weder AB. Chlorthalidone reduces cardiovascular events compared with hydrochlorothiazide: a
retrospective cohort analysis. Hypertension 57:689-694, 2011.

Ernst ME, Neaton JD, Grimm RH Jr, Collins G, Thomas W, Soliman EZ, Prineas RJ. Multiple Risk Factor Intervention Trial Research Group. Long-term
effects of chlorthalidone versus hydrochlorothiazide on electrocardiographic left ventricular hypertrophy in the multiple risk factor intervention trial.
Hypertension 58:1001-1007, 2011.

25



26

CONSIDERACIONES SOBRE TRABAJOS RECOMENDADOS

Se requiere un nuevo enfoque
de la hipertension arterial en el embarazo

Autor: Dr. José Pizzorno
Institucion: Distrito Nordeste SAHA. Facultad de Medicina
de la UNNE. Hospital Angela I. de Llano, Corrientes, Argentina.

Los autores del trabajo revisaron las diferencias existentes en el tratamiento de la hipertensién en el emba-
razo, en publicaciones recientes y comparando con normativas y consensos anteriores. Durante el desarrollo
ponen énfasis en, por un lado, la reticencia de las publicaciones tradicionales respecto de una supuesta falta
de beneficio en el tratamiento de valores de presidn sistdlica y diast6lica que van de 140-160 mm Hg y
90-100 mm Hg, respectivamente; segundo, el descreimiento en que 4 a 5 meses de tratamiento disminuyen las
complicaciones cardiacas y cerebrovasculares; por dltimo, que la caida del flujo placentario acompaiia el des-
censo de la presion arterial materna. Por otro lado, en primer lugar, las publicaciones més recientes proponen
tratar un valor de presién arterial > 140/90 mm Hg, porque evitaria complicaciones cardiovasculares y cere-
brovasculares y la aparicion de insuficiencia cardiaca y mejoraria la madurez fetal al prolongar el embarazo;
segundo, la demostracion de que el descenso de la presion arterial es responsable de sdlo del 16% de la caida
del flujo placentario, en tanto que el resto corresponderia a otras causas.

Los investigadores son partidarios —como en las publicaciones mds recientes— de reducir el nivel de presion
arterial por debajo del aceptado hasta el momento, tanto para iniciar el tratamiento como para alcanzar la meta
deseada.

Mencionan no encontrar diferencias en la eficacia antihipertensiva entre las siguientes drogas: metildopa,
hidralazina, bloqueantes alfa y beta, bloqueantes célcicos y diuréticos (estdn contraindicados los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina [IECA] y los antagonistas de los receptores de angiotensina II
[ARA II)).

Sefialan que la medicacion evitaria las complicaciones maternas y también las fetales, aunque éstas en
menor grado; ademds, que los diuréticos deberian suspenderse en la preclampsia (por la hipovolemia) y que
el labetalol es preferible al atenolol (dado que lleva a la restriccién del crecimiento intrauterino).

Por dltimo, ensayan un tratamiento simplificado de la hipertension arterial en la embarazada: en la hiper-
tension crénica (previa al embarazo), continuar el tratamiento con diuréticos, bloqueantes céalcicos o bloque-
antes alfa y beta, y suspender IECA o ARA Il y, en la hipertension de novo > 140/90 mm Hg, después de las
20 semanas, las drogas antes indicadas o bien metildopa o hidralazina.

Comentario realizado por el Dr. José Pizzorno en base al articulo Hypertension in pregnancy: is it time for
a new approach to treatment?, de los autores Moser M, Brown CM, Rose CH, Garovic VD, integrantes de la
Yale University School of Medicine, New Haven, EE.UU.

El articulo original fue editado por Journal of Hypertension 30(6):1092-1100, Jun 2012.





