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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen
Esta es una revisión de los mecanismos que inducen hipertrofia cardíaca tras el estímulo mecánico

(sobrecarga hemodinámica). El estiramiento del miocardio promueve la liberación de angiotensina II de
los cardiomiocitos que a través de la estimulación de los receptores AT1 dispara una serie de eventos en
serie que involucran la activación de la NADPH oxidasa, la producción de ROS mitocondriales, activa-
ción de las quinasas redox sensibles, la fosforilación del intercambiador Na+H+ cardíaco (NHE-1), el
aumento de la concentración de Na+ intracelular, el aumento de la concentración de Ca2+ intracelular y
las señales prohipertróficas por activación de calcineurina.

Nos referiremos aquí, brevemente, a la hipertrofia
cardíaca (HC) presente tras el aumento de la poscar-
ga. El ejemplo más frecuente lo constituye la HC de
los individuos con hipertensión 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 presión arterial (PA) ocasiona
que el corazón eyecte un volumen de sangre infe-
rior al que le llega durante varios latidos, aumen-
tando la presión diastólica final del ventrículo
izquierdo (VI) y por lo tanto su volumen. Este
“estiramiento” de las fibras miocárdicas le permite
al corazón 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 así
“estirado”, con el transcurso del tiempo, se hiper-
trofiará. ¿Qué significa que se hipertrofie? Desde el
punto de vista clínico significa que la masa del VI
(determinada por ecocardiografía u otros métodos
complementarios de diagnóstico) normalizada por
la superficie corporal supere un límite preestableci-
do para cada sexo y edad. Desde el punto de vista
histopatológico significa que el miocito cardíaco
haya aumentado su tamaño.

El miocardio no está compuesto exclusivamente
por cardiomiocitos (que representan sólo aproxi-
madamente un tercio del número de sus células);

posee además fibroblastos, músculo liso vascular y
colágeno. No obstante, los miocitos, por su gran
tamaño, constituyen alrededor de las dos terceras
partes de la masa miocárdica (Figura 1). Como
conclusión, existe generalmente una buena correla-
ción entre el tamaño de los cardiomiocitos y la
masa del VI. No obstante, puede coexistir masa
normal de acuerdo con los criterios ecocardiográfi-
cos y tamaño del cardiomiocito aumentado en el
remodelamiento cardíaco.1 En este caso, la masa
cardíaca 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 corazón sano, en su camino hacia
la HC concéntrica, puede aumentar el tamaño
de sus cardiomiocitos sin alcanzar los límites arbi-
trariamente fijados para el diagnóstico de HC. A
esta condición se la denomina remodelamiento
cardíaco.

Luego de esta breve introducción, volvamos a los
mecanismos responsables de la aparición de HC:

¿Por qué se hipertrofia el miocardio al estirarse?
La Figura 3 muestra un sistema que nos permite
estirar una fibra miocárdica y observar cuáles son
las señales intracelulares desencadenadas por el
estiramiento que potencialmente serían las inducto-
ras de la aparición de HC.

¿Por qué se hipertrofia el miocardio?

Autor: Dr. Horacio E. Cingolani
Institución: Centro de Investigaciones Cardiovasculares, Universidad
Nacional de La Plata-CONICET, Buenos Aires, Argentina.
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Al estirar un músculo papilar detectamos aumen-
to del pH intracelular (pHi) y de la concentración
de Na+ intracelular determinado por la hiperactivi-
dad del NHE-1.4 ¿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.5 en cardiomiocitos
aislados de ratas neonatas que describiremos a con-

tinuación; y en la posibilidad de que la angiotensi-
na II estuviese involucrada en el aumento de la acti-
vidad del NHE-1 que nosotros detectamos.6-8

Creemos que los simples experimentos realiza-
dos por estos investigadores, Sadoshima, Izumo,
Ito y col.,5,9 produjeron un enorme impacto en la
comprensión de los mecanismos que conducen a
la aparición de HC. Los miocitos aislados se pegan al
fondo de la cápsula de Petri que es de xylastic. Al
estirar la cápsula de xylastic, los miocitos se estiran
y observamos que se hipertrofian (Figura 4). Pero
hay dos o tres cosas más 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 cápsula 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
concentración ~500 pmol/l. Tercero, si colocamos

Figura 3. Equipo diseñado especial-
mente para poder estirar en condi-
ciones controladas fibras miocárdi-
cas y medir pH, Na+ y Ca2+ intrace-
lulares, entre otros iones, simultánea-
mente con la fuerza desarrollada.

Figura 2. Relación entre el índice de masa y el espesor relativo de la pared
ventricular izquierda. Un aumento del índice de masa ventricular izquier-
da indica la aparición de hipertrofia cardíaca. Si el espesor de la pared ven-
tricular en relación con el radio de la cavidad no aumenta proporcional-
mente, el volumen de la cavidad está aumentado, por lo que tiene lugar
un tipo de hipertrofia más excéntrica. Sin embargo, si tanto el espesor
relativo como el índice de masa aumentan, se manifiesta una hipertrofia
de tipo concéntrica. En cambio, si el índice de masa no aumenta pero el
espesor de la pared sí, tiene lugar el remodelamiento cardíaco.

Hipertrofia
excéntrica

Hipertrofia
concéntrica

Sano

Figura 1. Miocitos y otras células en el miocardio.

SBFI: sodium binding benzofuran isophthalate; BCECF: 2',7'-Bis- (2-Carboxyethyl)-5- (And-6)- carboxyfluorescein; pHi: pH intracelular.
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un oligonucléotido antisentido para endotelina, no
se produce hipertrofia en los cardiomiocitos que
son sometidos a estiramiento.9 La Figura 5 explica
el mecanismo observado hasta aquí.

El estiramiento de los cardiomiocitos induce la
liberación de angiotensina II almacenada en vesícu-
las intracelulares en el miocito. Esta angiotensina II
activa el receptor AT1 del mismo cardiomiocito
(actuando de forma autocrina) y produce liberación
o formación 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 expresión de receptores de
angiotensina II y en el proceso éxito-contráctil. No
obstante, su conocimiento y el saber que la angio-

tensina II y la endotelina eran dos reconocidos acti-
vadores del NHE-1 nos llevó a pensar que los expe-
rimentos en los que detectábamos que al estirar el
miocardio adulto aumentaba la actividad del NHE-
1, podrían ser explicados por la liberación de angio-
tensina II y endotelina. Así demostramos que el
aumento del pHi y del Na+ intracelular provocados
por el estiramiento de fibras miocárdicas se cance-
laban con losartán, un bloqueante de los receptores
AT1; con BQ123, un antagonista selectivo de los
receptores ETA, o con bosentán, un antagonista no
selectivo de los receptores de endotelina.8,10,11

También demostramos que con la administración
de angiotensina II en concentraciones relativamen-
te bajas (1 nmol/l) es posible reproducir los efectos
del estiramiento sobre el aumento de la concentra-
ción de Na+ intracelular, y que éste se suprime inhi-
biendo el NHE-1.12

Figura 4. Los experimentos realizados por Sadoshima y col.5 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 habían sido
estirados y transfundiéndolo a placas con miocitos no sometidos a estiramiento, la respuesta hipertrófica también se producía. Esto sustenta la libe-
ración de una sustancia hipertrofiante al medio. Se detectó angiotensina II (~500 pmol/l) en el medio. Posteriormente, Ito y col.9 demostraron que
era posible inhibir la aparición de hipertrofia inducida por angiotensina II mediante la administración de un oligonucleótido antisentido contra endo-
telina, sustentando que la angiotensina II inducía la liberación de endotelina.

Estiramiento

Figura 5. El estiramiento miocárdico promueve la liberación de angiotensina II (Ang II) preformada en el miocito; ésta, actuando en forma autocri-
na sobre los receptores AT1, provoca la liberación/formación de endotelina (ET) que, por inducir la producción de especies reactivas de oxígeno
(ROS), estimula el NHE-1.

Estiramiento Estiramiento
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Hasta aquí sabemos que el estiramiento del mio-
cardio induce la liberación de angiotensina II pro-
ducida en el cardiomiocito y que la activación de
los receptores AT1 induce la liberación y formación
de endotelina, y la activación del NHE-1, pero aún
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 conocerá un modelo experi-
mental de hipertensión arterial esencial constituido
por las ratas espontáneamente hipertensas. En ellas
detectamos la hiperactividad del NHE-1 en el mio-
cardio e hipertrofia de los cardiomiocitos.13 Si tra-
tamos estas ratas durante 4 semanas con inhibidores
farmacológicos del NHE-1, que no modifican sig-
nificativamente las cifras de PA, la HC disminu-
ye.14-16 El aumento del Na+ intracelular causado por
la hiperactividad del NHE-1, provoca un aumento
de la concentración de Ca2+ intracelular a través del
intercambiador Na+/Ca2+ (NCX). Este aumento del
Ca2+ intracelular favorece la activación de la fosfa-
tasa calcineurina que desfosforila factores de trans-
cripción de la familia NFAT que se translocan al
núcleo y promueven la transcripción génica con la
consecuente aparición 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 Ca2+ intracelu-
lar y esto conduce a la aparición 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.17 Nakamura y col.17 demostraron que la
activación del NHE-1 era suficiente para generar
señales dependientes de Ca2+ capaces de inducir la
aparición de hipertrofia e insuficiencia cardíaca.

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

El NHE-1 aumenta su actividad por cambios pos-
translacionales, como su fosforilación en la serina
en posición 703. Esta fosforilación es el resultado
de la activación secuencial de las quinasas
MEK1/2-ERK1/2-p90RSK.19 La MEK1/2 es una
quinasa redox sensible capaz de aumentar su activi-
dad en presencia de especies reactivas de oxígeno
(ROS). Esto significa que ante un aumento de la
actividad de la NADPH oxidasa inducido por
angiotensina II/endotelina, se produce anión super-
óxido que estimula la producción de ROS mitocon-
driales por el mecanismo conocido como “libera-
ción de ROS inducida por ROS”.20,21 Estas ROS
serían las responsables directas de la activación de
la vía MEK1/2-ERK1/2-p90RSK que determina la

hiperactividad del NHE-1. Entonces, podríamos
decir que el estiramiento del miocardio promueve la
aparición de HC por estimular la liberación mito-
condrial de ROS, responsables de la activación de
quinasas redox sensibles. El grupo de Shah en
Londres indujo la aparición de HC en ratones
mediante la administración subcutánea continua
(minibombas osmóticas) de angiotensina II en dosis
subpresoras.22 La PA de estos animales no se modi-
ficó durante el tratamiento pero sí se detectó HC.
Cuando el mismo tratamiento se ensayó en ratones
carentes de la subunidad gp91 de la NADPH oxida-
sa, la infusión de angiotensina II no aumentó el
estrés oxidativo ni provocó la aparición de HC.
Apoyando la misma línea de razonamiento, los
experimentos de la Figura 7 muestran resultados
compatibles con éstos, pero inducidos por constric-
ción de la aorta transversa (CAT).

Figura 6. Esquema que representa en forma sintética la vía de señali-
zación intracelular disparada por el estiramiento del miocardio. El anión
super óxido, o el H2O2 originado por su dismutación, producido por la
NADPH oxidasa que es activada por la angiotensina II/endotelina, acti-
va la vía de quinasas redox-sensible MEK1/2-ERK1/2-p90RSK que con-
ducen a la fosforilación del NHE-1 en el residuo serina 703 aumentan-
do la actividad del intercambiador. El aumento de la concentración de
Na+ intracelular altera el potencial de inversión del intercambiador
Na+/Ca2+ (NCX) y de esta forma favorece la entrada de Ca2+ a la célu-
la, activando la fosfatasa calcineurina. La calcineurina así activada
defosforila a factores de transcripción de la familia NFAT que se traslo-
can al núcleo y estimulan la transcripción génica iniciando la respuesta
hipertrófica.

ROS: especies reactivas de oxígeno.
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Figura 7. En experimentos realizados en ratones a los cuales se les realizó una constricción de la aorta transversa al cabo de 7 semanas se detectó
un aumento del espesor de la pared libre del ventrículo izquierdo (VI) (A); aumento del estrés oxidativo detectado por la determinación de T-Bars
(B); aumento de la fosforilación de la quinasa p90RSK y del NHE-1 detectada por fosforilación del sitio de unión a la proteína 14-3-3 (D). Estos pará-
metros no se alteraron en los ratones que simultáneamente con la constricción de la aorta transversa recibieron tratamiento con losartán, blo-
queante selectivo de los receptores AT1. Estos resultados confirmarían que la sobrecarga cardíaca induce la liberación de angiotensina II que gatilla
señales que conducen a la aparición de hipertrofia cardíaca. Modificado de Cingolani y col.23.

Una disquisición interesante es si podemos ase-
verar que la HC es el resultado de la liberación de
ROS mitocondriales que acompañan el estiramien-
to del miocardio. Es indudablemente así. Sólo que
esas ROS van a conducir al aumento del Ca+2 cito-
sólico y la activación de la vía prohipertrófica de la
calcineurina-NFAT a través del aumento de la con-
centración 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 sí, si recor-
damos que en el miocardio hipertrófico de las ratas
espontáneamente hipertensas el NHE-1 está 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
fosforilación 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 losartán (Figura 7).23

Hasta aquí hemos tratado de presentar esta vía de
señalización de forma comprensible (no sé si lo
logramos). El asunto es más complejo y probable-
mente se torne más complejo aún si seguimos
abriendo puertas a lo desconocido. En la cadena de

eventos que sigue al estiramiento (angiotensina II -
endotelina - ROS - NHE1 - Na+- intracelular - Ca2+

intracelular - calcineurina) aparecen nuevos actores
entre los eslabones que actúan en serie. Hay dos
que recientemente hemos descrito: la activación del
receptor de mineralocorticoides (MR)24 y la trans-
activación del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR)25. El papel de estos dos nuevos
integrantes de la vía de señalización disparada por
el estiramiento miocárdico escapa a los límites
impuestos a esta revisión.

Que el estiramiento miocárdico active el MR es
algo nuevo y con repercusiones clínicas. Podemos
tentarnos de elucubrar que si la angiotensina II es el
estímulo conocido para la síntesis de aldosterona en
la corteza suprarrenal, podría serlo también en el
miocardio una vez que su liberación es provocada
por el estiramiento. Silvestre y col.26 lo demostraron
en un corazón aislado, pero sus resultados fueron
controvertidos, ya que la enzima responsable del
paso final en la síntesis de aldosterona se expresa en
niveles muy bajos en el miocardio.27 Sin embargo,
la aldosterona podría liberarse luego de ser almace-
nada en el miocardio. En pacientes con insuficien-
cia cardíaca se ha detectado que la concentración de
aldosterona en la vena que drena el miocardio supe-
ra la de la aorta, indicando que el miocardio libera

T-
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m
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la hormona.28 Además, que se active el MR no nece-
sariamente debe interpretarse como el resultado de
la liberación miocárdica de aldosterona, potencial-
mente podría ocurrir como resultado de una modifi-
cación postranslacional (fosforilación) del receptor,

de la activación por deformación inducida por el
estiramiento o activación por cortisol.

El estiramiento miocárdico, aldosterona y NHE-1,
Rhales,29 Ephesus30 y Emphasis31 ya es otra historia
que reservaremos para una próxima revisión.
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Efectos de la angiotensina
a nivel presináptico

Autora: Dra. Mariela Gironacci
Institución: Dpto. Qca. Biológica, IQUIFIB-CONICET
Facultad de Farmacia y Bioquímica, UBA;
Buenos Aires, Argentina

El sistema renina-angiotensina (SRA) participa en
el control de la presión arterial y la homeostasis sali-
na e hídrica. La desregulación de este sistema inter-
viene en la patogénesis y la aparición de enfermeda-
des graves como la diabetes, la hipertensión arterial
y la insuficiencia cardíaca, entre otras, además de la
producción de arritmias. Ello se observa claramente
por el amplio uso de drogas en la práctica clínica
que actúan para normalizar la función de este siste-
ma. El SRA posee dos ejes diferentes y opuestos
entre sí. El clásico eje presor representado por la
angiotensina (Ang) II, la enzima de conversión, y el
receptor AT1, responsable de los efectos vasocons-
trictores, proliferativos, hipertensivos y fibróticos
del SRA, cuya sobreactivación está asociada con la
aparición de hipertensión arterial y enfermedades
cardiovasculares.

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

La neurotransmisión sináptica requiere un control
preciso de la duración y la magnitud de la acción del
neurotransmisor sobre su blanco. La captación de
los neurotransmisores dentro de los terminales pre-
sinápticos es el principal mecanismo de la finaliza-

ción de la neurotransmisión. El transportador de
norepinefrina (NET) regula la señalización noradre-
nérgica en los sistemas nerviosos periférico y cen-

Mariela Gironacci describe para SIIC su artículo Angiotensin-(1-7) through
Mas receptor up-regulates neuronal norepinephrine transporter via Akt and
Erk1/2-dependent pathways. López Verrilli MA, Rodríguez Fermepín M,
Longo Carbajosa N, Landa S, Cerrato BD, García S, Fernández BE, Gironacci
MM. editado en Journal of Neurochemistry 120(1):46-55, Enero 2012;
doi: 10,1111/j.1471 4159.2011.07552.x. La colección en papel de Journal of

Neurochemistry ingresó en la biblioteca biomédica de SIIC en 2012. Indizada por
Biological Abstracts, EBSCO, Excerpta Medica, HINARI, Index Medicus, Medline, PubMed
y SIIC Data Bases.

Figura. Regulación de la captación neuronal de norepinefrina por la
angiotensina (1-7).

NE: norepinefrina; NET transportador de NE; Ang: angiotensina.
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tral provocando la remoción de norepinefrina (NE)
del espacio sináptico. Por ende, el NET es clave en
el control de la actividad simpática. Debido a que
previamente demostramos que la Ang-(1-7) dismi-
nuye la liberación y la síntesis de norepinefrina en el
hipotálamo de ratas espontáneamente hipertensas,
investigamos la hipótesis que señala que la Ang-(1-7)
induce un efecto estimulador sobre la captación neu-
ronal de NE. Así, investigamos el efecto de la Ang-
(1-7) sobre la captación neuronal de NE y el conte-
nido proteico del NET a nivel central en ratas espon-
táneamente hipertensas.

Hemos demostrado que la Ang-(1-7) no ejerce un
efecto agudo sobre la captación neuronal de NE; sin
embargo, aumenta el contenido proteico del NET a
largo plazo, estimulando la síntesis proteica de novo
del transportador. Este efecto está acoplado a la acti-
vación del receptor Mas, a través de la estimulación
de las vías de MEK1/2-ERK1/2 y PI3-quinasa/Akt.
Así, la Ang-(1-7) contribuiría al aumento del núme-
ro de moléculas del transportador, lo cual parece
estimular la captación neuronal de NE y ayudaría,
así, a regular la homeostasis de NE. De hecho, cuan-
do evaluamos el efecto de la Ang-(1-7) sobre la cap-

tación neuronal de NE a largo plazo, aquélla aumen-
tó significativamente la captación neuronal del neu-
rotransmisor y este efecto fue boqueado en presen-
cia de un inhibidor de la síntesis de proteínas y por
el antagonista del receptor Mas, demostrando que la
Ang-(1-7) estimula la captación neuronal de NE por
activación del receptor Mas mediante el aumento en
el contenido proteico del NET. De esta manera, la
Ang-(1-7) parece regular un mecanismo presinápti-
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 síntesis y la liberación de NE,
apoya un papel simpatoinhibidor para la Ang-(1-7)
en la actividad del sistema nervioso simpático cen-
tral, contribuyendo así a la modulación de la home-
ostasis de NE.

La mayor actividad simpática y la hipertensión
frecuentemente se asocian con la activación del SRA
cerebral. Una mejor comprensión de la interacción
entre estas redes centrales, los péptidos y las mo-
noaminas que regulan las efluencias simpáticas po-
drían ofrecer nuevas posibilidades terapéuticas en la
hipertensión.

10-11 Ginoracci-efectos.qxp:saha2  22/8/12  04:34  Página 11



12

COMENTADO POR SUS AUTORES

Evolución cognitiva en pacientes hipertensos:
seguimiento de 6 años

Autor: Dr. Augusto Vicario
Institución: Sociedad de Cardiología de Buenos Aires;
Servicio de Cardiología, Hospital Español de Buenos Aires,
Buenos Aires, Argentina.

Augusto Vicario describe para SIIC su artículo Evolución cognitiva en
pacientes hipertensos: un seguimiento de 6 años. Vicario A, del Sueldo MA,
Zilberman JM y Cerezo GH, editado en Vascular Health and Risk 7:281-285,
2011. La colección en papel de Vascular Health and Risk Management
ingresó 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 controles1

demostramos que los pacientes hipertensos presen-
taban más alteraciones cognitivas en los dominios
correspondientes a la memoria (a largo plazo) y en
las funciones ejecutivas que aquellos no hipertensos.
Seis años después observamos que las funciones
ejecutivas empeoraron progresivamente a pesar de
que los valores de presión 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-
nificación, el razonamiento, la atención, la búsqueda
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
“disfunción ejecutiva”, la forma más común de afec-
tación son los “síndromes de desconexión”. La hipo-
perfusión y la hipoxia “desmielinizan” las fibras de
la sustancia blanca subcortical, de manera que los
lóbulos frontales quedan “desaferentizados”. De
acuerdo con esta hipótesis, en un estudio cuyos
resultados presentamos en el Congreso Europeo de
Hipertensión2 observamos que las alteraciones eje-
cutivas de pacientes hipertensos no se asociaban con

lesiones en los lóbulos frontales y sí presentaban
diversos grados de afectación en la sustancia blanca.
Si sumamos a estos mecanismos la mayor vulnera-
bilidad de los lóbulos frontales a la hipoperfusión
debida a su filogenia tardía, podemos construir las
bases fisiopatológicas de los síndromes disejecuti-
vos de origen vascular.

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

Para respaldar la primera conclusión, Penélope
Elías,3 después de 20 años de seguimiento, demos-
tró en 529 participantes que los adultos jóvenes
(entre 18 y 46 años) son tan susceptibles al deterio-
ro cognitivo vinculado con la hipertensión arterial
como los adultos mayores (entre 47 y 83 años). La
hipertensión arterial adiciona un impacto negativo
sobre la cognición a cualquier edad.

En cuanto a la segunda conclusión, el Mini-
Mental Test continúa siendo la prueba más difundi-
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da y utilizada, incluso en la mayoría de los estudios
de investigación. Más allá de su sensibilidad y espe-
cificidad variables, dependiente de las poblaciones
estudiadas y su nivel de educación, presenta una
debilidad insoslayable: carece de ítems que evalúen
las funciones ejecutivas. Este hecho explica la esta-
bilidad en los resultados de este test durante los
6 años de seguimiento, a pesar de que el deterioro de
otros dominios cognitivos progresó.

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

Más de 20 trabajos epidemiológicos longitudina-
les, reunidos en una excelente revisión de Oliver
Hanon3 dan cuenta de la asociación entre la hiper-
tensión arterial, la declinación cognitiva y la demen-
cia vascular tanto como la demencia de tipo
Alzheimer. De manera que las enfermedades vascu-
lares, y en especial la hipertensión arterial, se con-
vierten en un “factor de riesgo” con impacto negati-
vo para la aparición de demencia. Da cuenta de ello

que, primero, los pacientes estudiados duplicaron la
incidencia de demencia con respecto a la población
general y, segundo, que el 75% de los fallecimientos
que se produjeron durante el período de estudio fue-
ron por causas vasculares.

Por último, debe tenerse en cuenta que, si bien la
incidencia de depresión no superó la esperada en
la población general en la cohorte estudiada, la pato-
logía de los lóbulos frontales puede ser causa de sín-
tomas cognitivos característicos de la depresión en
el adulto mayor, tales como la pérdida de la flexibi-
lidad, el pensamiento lento, el desinterés y la apatía
que, generalmente, son subdiagnosticados y difíciles
de diferenciar de la declinación cognitiva (propia del
envejecimiento) o del deterioro cognitivo debido a
otras enfermedades.

Como opinión final, este estudio y otros nos obli-
gan a investigar el estado cognitivo de los pacientes
hipertensos, independiente de la edad y con baterías
de tests que estudien las funciones ejecutivas.5 La
detección precoz del deterioro cognitivo y nuestra
intervención activa ayudarán a retrasar la progresión
y la aparición de cuadros demenciales.

12-13 Vicario-evolucion.qxp:saha2  22/8/12  04:37  Página 13



14

COMENTADO POR SUS AUTORES

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

Autor: Roberto M. Miatello
Institución: Laboratorio de Fisiopatología Cardiovascular;
IMBECU-CONICET. Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
Nacional de Cuyo, Mendoza, Argentina.

Roberto Miatello describe para SIIC su artículo Effect of red wine on
adipocytokine expression and vascular alterations in fructose-fed rats.
Vázquez-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 colección en papel de American Journal of Hypertension ingresó
en la biblioteca biomédica de SIIC en 2006. Indizada por Medline,

EMBASE/Excerpta Medica, Scopus y SIIC Data Bases.

Las enfermedades cardiovasculares son la princi-
pal causa de mortalidad en los países occidentales,
donde el síndrome metabólico (SM), caracterizado
por hiperglucemia, hiperlipidemia e hipertensión, es
un factor de riesgo significativo. La ingesta de fruc-
tosa ha aumentado drásticamente en los últimos
20 años, 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 fisiopatológicos
involucrados en los cambios metabólicos 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 oxígeno (ROS) en el tejido vascular son las
NAD(P)H oxidasas asociadas con la membrana,
también conocidas como enzimas de Nox. La expre-
sión de la subunidad Nox4 está 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
activación de células inflamatorias que segregan una
variedad de moléculas bioactivas (adipocitoquinas).

Los efectos de las adipocitoquinas sobre la función
vascular, la regulación 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 plasmática 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 expresión de moléculas de adhe-
sión, tales como las moléculas de adhesión interce-
lular (ICAM) y adhesión vascular (VCAM-1) a tra-
vés de la transcripción nuclear del factor nuclear
kappaB (NF-kappaB), mientras que las señales de la
adiponectina inhiben el efecto de la resistina sobre
el endotelio. El mecanismo exacto por el que la acu-
mulación de grasa conduce al desequilibrio entre
adipocitoquinas no ha sido dilucidado, pero tácita-
mente se ha involucrado el estrés oxidativo.

Los estudios epidemiológicos 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 evalúen su
efecto sobre la expresión de adipocitoquinas.

Por estas razones, el objetivo de este estudio fue eva-
luar los efectos del consumo moderado de vino tinto o
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etanol sobre la expresión de adiponectina y resistina, y
las alteraciones vasculares asociadas con el desarrollo
de un modelo experimental de SM en ratas.

En este estudio se halló que el consumo modera-
do de vino tinto impide el desequilibrio en la expre-
sión de adiponectina y resistina en el tejido adiposo.
También atenúa la expresión de VCAM-1, el remo-
delado vascular y el estado oxidativo. Todos estos
efectos podrían estar asociados con las acciones de
compuestos no alcohólicos presentes en el vino.

Estos hallazgos contribuyen a sustentar la hipóte-
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 alcohólicos.

Se necesita más investigación para entender los
mecanismos moleculares involucrados en estos
efectos del vino sobre el desequilibrio de la expre-
sión de adipocitoquinas, característico de esta enfer-
medad.
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Componentes inmunitarios, autonómicos
y vasculares de la hipertensión arterial

Autora: Dra. María de los Angeles Costa
Institución: IQUIMEFA-CONICET, Facultad de Farmacia
y Bioquímica, Buenos Aires, Argentina.

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

Se plantea la hipótesis de que es importante un equilibrio funcional entre las células inflamatorias y las célu-
las progenitoras de las células endoteliales de la médula ósea para el mantenimiento de la función cardiovas-
cular normal. Su desequilibrio conduce a la fisiopatología vascular asociada con la hipertensión. Los recepto-
res AT1 presentes en órganos circunventriculares están involucrados en la activación de la microglía, el aumen-
to de las especies reactivas de oxígeno y de las citoquinas, y en la disminución del óxido nítrico. El desequi-
librio simpático/parasimpático resultante de esta activación conduce al aumento de las células proinflamato-
rias y a la disminución de las células progenitoras endoteliales, lo que disminuye la reparación vascular. Estas
señales neurovasculares son perpetuadas por la interrupción de la integridad de la barrera hematoencefálica y
el ingreso de las células inflamatorias en el parénquima cerebral en zonas relacionadas con la regulación de la
función cardiovascular. Estos eventos parecen conducir al aumento de la presión arterial y a la fisiopatología
cardiovascular asociada. El esclarecimiento y la comprensión de los mecanismos celulares, moleculares y
fisiológicos que intervienen en la aparición y el establecimiento de la hipertensión neurogénica son funda-
mentales en la promoción de nuevas estrategias terapéuticas en los pacientes que no responden al tratamiento
antihipertensivo.

Comentario realizado por la Dra. María de los Angeles Costa en base al artículo 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 artículo original fue editado por Hypertension 57:1026-1033, Jun 2011.
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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 clínicos, como el
Framingham o el SCORE (Systemic Coronary Risk
Estimation), no son suficientes.

Este artículo de revisión evaluó la información
de utilizar el daño de órgano blanco (DOB) para
mejorar la estratificación. Utilizó una búsqueda
bibliográfica en Pubmed. La hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), la filtración glomerular (FG)
renal, la microalbuminuria (MAO) y la presencia
de síndrome metabólico (SM) fueron los DOB eva-
luados.

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

Más aún, el riesgo de ECV es lineal con respecto
al aumento de masa ventricular izquierda, incluso a
valores por debajo de los de referencia según las nor-
mativas de hipertensión arterial.

La regresión de la HVI está vinculada de manera
significativa con la reducción del riesgo cardiovas-
cular.

La FG demostró una asociación con la mortalidad
global y cardiovascular, independientemente de
otros factores. Esta relación es lineal: por cada dis-
minución 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
reabsorción 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 espontánea, o como relación MAO/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.

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 relación lineal entre la relación
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 mejoría de la estratificación de riesgo coro-
nario sumado al SCORE, mientras que otros opinan
que sólo la presión arterial y la glucemia son los
componentes del SM que tienen peso real en la
estratificación de riesgo.

La incorporación del DOB a la estimación del
riesgo coronario (SCORE) mejora la estratificación,
optimizando la detección 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-
mación más relevante es aportada por la MAO.

Evaluación del riesgo cardiovascular
del daño de órgano blanco

Autora: Dra. Laura Brandani
Institución: División Prevención de la Fundación Favaloro.
Consejo Argentino de Hipertensión Arterial, Sociedad Argentina
de Cardiología, Buenos Aires, Argentina.

Tabla. Evaluación del riesgo cardiovascular en presencia de daño
de órgano blanco.

Puntaje 5%

Puntaje ≥ 5% - < 10%

Puntaje ≥ 10% - < 20%

Puntaje ≥ 20%

HVI- HVI+ MAO- MAO+

Bajo riesgo a 10 años

Alto riesgo a 10 años

HVI: hipertrofia ventricular izquierda: MAO: microalbuminuria.

Riesgo intermedio a 10 años

Muy alto riesgo a 10 años
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Existe una necesidad concreta de poder mejorar
la estimación de riesgo cardiovascular.

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

la relación costo-beneficio para estas determinacio-
nes. Sin duda, la mejor relación costo-beneficio –la
aporta el dato de HVI detectada por ECG–, necesi-
tándose mejorar la sensibilidad del método, y los
datos de FG y MAO. Existen otros estudios, como
la ultrasonografía arterial entre otros, que han
demostrado su utilidad en la estratificación de ries-
go, pero siguen siendo costosos.

Comentario realizado por la Dra. Laura Brandani en base al artículo 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 artículo original fue editado por Journal of Hypertension 30(6):1056-1064, Jun 2012.

17-18 Brandani-evaluacion.qxp:saha2  22/8/12  04:42  Página 18



19

CONSIDERACIONES SOBRE TRABAJOS RECOMENDADOS

Acción de las hormonas sexuales
sobre la función endotelial

Autor: Dr. José Alfie
Institución: Unidad de Hipertensión Arterial, Servicio de Clínica
Médica, Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina.

El sexo y la edad se encuentran entre los principales determinantes de la función endotelial. La pérdida de
la función endotelial normal asociada con el envejecimiento y con la menopausia aumenta la susceptibilidad
para presentar aterosclerosis e hipertensión arterial. La función ovárica atenúa la pérdida de la vasodilatación
dependiente del endotelio asociada con la edad, ya sea en mujeres normotensas como en hipertensas. Durante
la premenopausia, la vasodilatación mediada por flujo (dependiente del endotelio) es mayor en la mujer que
en el hombre. Esta diferencia en la función endotelial entre los sexos se pierde durante la menstruación, la ova-
riectomía y la menopausia natural, poniendo indirectamente en evidencia el papel protector de los estrógenos
sobre el endotelio. El suplemento de estrógenos en mujeres ovariectomizadas restablece la vasodilatación
dependiente del endotelio. Este efecto es neutralizado con un inhibidor de la producción de óxido nítrico
(NO), el l-NMMA, que indica que el estradiol potencia la síntesis de NO. La disminución de la vasodilatación
dependiente del endotelio consecutiva a la ovariectomía también incluye la producción de factores de con-
tracción dependientes de la ciclooxigenasa y especies reactivas de oxígeno que reducen la biodisponibilidad
del NO. En contraste con estos resultados, los ensayos clínicos en mujeres posmenopáusicas ancianas han
demostrado que el reemplazo de estrógenos 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 función endotelial es un tema no resuelto. Los hombres con hipogona-
dismo congénito muestran una reactividad vascular alterada. Esta alteración incluye la vasodilatación
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 artículo Endothelial aging and gender, de los autores
Virdis A y Taddei S, integrantes de la University of Pisa, Pisa, Italia.
El artículo original fue editado por Maturitas 71(4):326-330, Abr 2012.
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La hipotensión ortostática como predictor
de pronóstico cardiovascular en pacientes
ancianos hipertensos

Autor: Dr. Gabriel Waisman
Institución: Servicio de Clínica Médica, Sección Hipertensión
Arterial, Hospital Italiano de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina.

La hipotensión ortostática (HPO), la hipotensión posprandial (HPP) y la hipersensibilidad del seno carotí-
deo (HSC) son trastornos de la regulación de la presión arterial (PA), con alta prevalencia en adultos mayo-
res. Estos síndromes tienen importancia clínica porque pueden causar lesiones relacionadas con caídas, limi-
tar la calidad de vida e impedir el tratamiento concomitante de enfermedades como la hipertensión arterial y
la insuficiencia cardíaca. En un estudio de cohorte retrospectivo, 313 pacientes (78.7 ± 8 años) consecutivos
fueron remitidos a la clínica geriátrica ambulatoria de caídas del Radboud University Nijmegen Medical
Centre, en Nijmegen, Países Bajos, entre mayo de 2005 y junio de 2010, a causa de una caída, mareo o sín-
cope, y que pudieron ser sometidos al protocolo de ensayo para la investigación de la presencia de HPO, HPP
y HSC. Se registró la PA sistólica, la PA diastólica, la historia clínica 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 la HPP y el masaje del seno carotídeo). Durante las pruebas, la PA y la frecuencia cardíaca 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. Sólo la HPO con disminución significativa de la PA diastólica, 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 podría servir como marcador de pronóstico cardiovascular en pacientes ancianos hipertensos.

Comentario realizado por el Dr. Gabriel Waisman en base al artículo 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, Países Bajos.
El artículo original fue editado por: Journal of Hypertension 30(6):1195-1202, Jun 2012.
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Epigenética y prevención primaria
de la aterosclerosis

Autor: Dr. Fernando Filippini
Institución: Cátedra de Clínica Médica y Terapéutica, Universidad
Nacional de Rosario, Santa Fe, Argentina. Area Educación Med.
Cont. de SAHA, Buenos Aires, Argentina.

El concepto de la epigenética no es nuevo. Se cita a Conrad Waddington como el primero en acuñarlo, 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 cromosómico existen distintos niveles de información: un conjunto de genes responsable de
la codificación de proteínas, que conservan la información 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 expresión del ADN y afectar con ello la salud del individuo. Este
material epigenético está constituido por un conjunto de moléculas unidas al ADN o a las histonas.

Es en este tercer nivel donde en los últimos 25 años 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 lipoproteínas de baja densidad y su mecanismo oxidativo,
además de los factores tradicionales de riesgo, puede considerarse que influyen otros factores, genéticos y
ambientales. Todos, sumados, contribuyen al inicio, la evolución y las complicaciones finales de las placas ate-
romatosas.

A pesar del inicio súbito de los síntomas clínicos, esta enfermedad tiene un curso silente, que comienza en
los primeros años de vida, e incluso para muchos autores, en la etapa fetal. Por ello es de trascendental impor-
tancia iniciar lo más precozmente posible la prevención 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 formación de estrías grasas en aortas de fetos,

hijos de madres hipercolesterolémicas. Estas lesiones pueden desaparecer en la primera infancia, cuando los
niveles de colesterol del niño son bajos y ya no está sometido a la influencia de los altos niveles maternos.

Los niños y los adultos jóvenes también pueden ser vulnerables a la acción nociva de distintos factores,
como obesidad central, presión arterial sistólica o diastólica, colesterol y triglicéridos elevados, y niveles bajos
de colesterol asociado a lipoproteínas de alta densidad.

Mecanismos epigenéticos
Además de los factores de riesgo mencionados, la epigenética estudia las variaciones mitóticas o meióticas,

genéticamente heredadas, que no pueden ser explicadas por cambios en la secuencia de ADN. En un gran
número de células, la información genética puede ser idéntica en un individuo dado, pero los factores epige-
néticos hacen que la expresión genómica pueda ser distinta.
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La modificación epigenética más frecuentemente observada es la metilación de ADN y los cambios en
las histonas, que resultan en variaciones de la estructura cromatínica. Este material genético se ve altera-
do en su accesibilidad, lo que implica el incremento o la disminución de la posibilidad de interacción entre
los genes regulatorios y la maquinaria transcripcional de éstos, lo que conduce a variaciones de la expre-
sión genética.

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

Interacción epigenética con factores medioambientales
La epigenética guarda estrecha relación con los factores medioambientales, capaces de influir en las enfer-

medades cardiovasculares. La acción puede verificarse aun en etapas fetales. Así, la dieta materna puede
determinar profundos cambios epigenéticos en el genoma fetal, que se mantendrán en la vida adulta. Un
ejemplo de esto es el recién nacido de bajo peso, con sufrimiento o inadecuada nutrición 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-
ción muy distinta en varios genes vinculados con la regulación metabólica. También los hijos de mujeres
fumadoras o de quienes están en contacto en forma pasiva con el humo tabáquico han mostrado cambios en
la metilación del ADN.

Epigenética y aterosclerosis
Además de la metilación de importantes regiones genómicas, se han observado otros cambios, como la

hipometilación de genes con susceptibilidad a la aterosclerosis, junto con hipermetilación de otros genes vin-
culados con la resistencia a la enfermedad.

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

Una posible conexión entre moléculas lipídicas, epigenética y aterosclerosis la representa el sistema de los
receptores activados por el factor proliferador de peroxisomas (PPAR). Éste regula, entre otras acciones, la
transcripción 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-

tación de medidas terapéuticas que puedan cambiar este proceso. Así, 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 fármacos, como los inhibidores de la ADN metiltransferasa y de la histona desacetilasa, se han
investigado en el tratamiento de algunos cánceres. Pese a todo, aún hay un largo camino por recorrer para
lograr controlar la modulación epigenética.

Detección precoz de enfermedad cardiovascular para la prevención primaria.
Papel de la epigenética

Es muy conocida la vinculación de los factores de riesgo del primer evento cardiovascular. La adecuada
modificación de estos factores ha logrado reducir sustancialmente la posibilidad de un evento, con medidas
tan simples como dieta, adecuada actividad física, cese de tabaquismo, reducción 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 desafío es identificar aquellas personas que aún no hayan expresado
los distintos factores de riesgo. Las bases epigenéticas de la aterosclerosis podrían facilitar la prevención pri-
mordial de esta enfermedad.
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La posibilidad de reconocer la predisposición individual para presentar hipertensión por medio de rasgos
epigenéticos es otro aspecto que vincula el epigenoma y la prevención cardiovascular. A nivel experimental,
el estudio del sistema renina-angiotensina-aldosterona y de las enzimas que participan en la degradación del
cortisol permite conocer algunos aspectos, en particular la metilación de algunos promotores (HSD11B2),
para estudiar individuos con hipertensión esencial y pacientes hipertensos tratados con corticoides. La hiper-
tensión sensible a la sal podría tener un efecto epigenético.

Conclusiones
Cuando se hayan estudiado y conocido todos los mecanismos epigenéticos se podrán conocer por técnicas

de laboratorio los marcadores precoces de riesgo. Esto permitirá la detección verdaderamente precoz de la ate-
rosclerosis y la eventual modificación de su historia natural.

Comentario realizado por el Dr. Fernando Filippini en base al artículo 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. Nápoles,
Italia.
El artículo original fue editado por: Circulation 125(19):2363-2373, May 2012.
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Comparación entre diuréticos tiazídicos
en la reducción del riesgo cardiovascular

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

En 2011 aparecieron en la revista Hypertension dos reanálisis 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 presión arterial1 como en un mejor perfil sobre parámetros meta-
bólicos, y también en el control de la hipertrofia ventricular izquierda.2 Fue así que tuvimos por primera vez
datos congruentes que se sumaban a comunicaciones previas y experiencias clínicas que eran coincidentes con
esta información.

En el trabajo que comentamos hoy, los autores de la Escuela de Salud Pública 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 utilizó CTDN y se constituyó 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 elección 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-
ción 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 reducción de los eventos cardiovasculares, los autores elaboraron esta revisión sistemática de estudios
aleatorizados, en que una de las ramas utilizó HCTZ o CTDN. Fueron identificados 9 trabajos que cumplie-
ran el criterio, 3 basados en HCTZ y 6, en CTDN.

Se hicieron a continuación dos tipos de metanálisis, uno ajustado por droga y otro ajustado por la presión
de consultorio, con un número de pacientes superior a 50 000 y 78 000, respectivamente, en cada uno de los
análisis. La reducción del riesgo con CTDN fue superior que con HCTZ: un 23% para la insuficiencia car-
díaca congestiva y un 21% superior para los eventos cardiovasculares totales, con valores de p muy significa-
tivos para ambas. Cuando el análisis se ajustó por el valor de la presión 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 presión 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 reducción del riesgo de
insuficiencia cardíaca y de eventos cardiovasculares en conjunto, pero también se puede concluir del estudio
que la HCTZ fue, a igual descenso de presión, 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 reducción del riesgo entre las dos drogas no puede ser atribuida sólo a diferencias en el descenso de la pre-
sión de consultorio, sino que habría otros factores no claramente identificados, como las diferencias sobre los
perfiles metabólicos o la diferencia en la duración de la acción.
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Entre los estudios que formaron parte de esta importante revisión sistemática y metanálisis hay varios muy
reconocidos en el ámbito de la hipertensión arterial, como el SHEP y el ACCOMPLISH, y los estudios con
HCTZ de Oslo y Australia, pero por supuesto el estudio más importante y que aporta la mayor parte de los
pacientes es el ALLHAT.

En mi opinión, el dato más relevante de este metanálisis fue que, en comparación con la HCTZ, la CTDN
reduce en más 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 revisión retrospectiva del estudio MRFIT.1

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 número de
asociaciones con diuréticos va a favor de la HCTZ en 19 a 3, y a pesar de que la CTDN es más 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, quizá, pero si fuera sólo este factor, no se podría explicar por qué en Alemania también se indica
muchísimo más HCTZ que CTDN.

Creo que todos hemos oído acerca de los lobbies, los mercados, los acuerdos estratégicos entre compañías,
etc., y lo que realmente importa, que es el beneficio para los pacientes, ¿para cuándo?

Comentario realizado por el Dr. Felipe Inserra en base al artículo 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 artículo original fue editado por Hypertension 59(6):1110-1117, Jun 2012.
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CONSIDERACIONES SOBRE TRABAJOS RECOMENDADOS

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

Autor: Dr. José Pizzorno
Institución: 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 hipertensión 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 presión sistólica y diastólica 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 cardíacas y cerebrovasculares; por último, que la caída del flujo placentario acompaña el des-
censo de la presión arterial materna. Por otro lado, en primer lugar, las publicaciones más recientes proponen
tratar un valor de presión arterial > 140/90 mm Hg, porque evitaría complicaciones cardiovasculares y cere-
brovasculares y la aparición de insuficiencia cardíaca y mejoraría la madurez fetal al prolongar el embarazo;
segundo, la demostración de que el descenso de la presión arterial es responsable de sólo del 16% de la caída
del flujo placentario, en tanto que el resto correspondería a otras causas.

Los investigadores son partidarios –como en las publicaciones más recientes– de reducir el nivel de presión
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 cálcicos y diuréticos (están contraindicados los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina [IECA] y los antagonistas de los receptores de angiotensina II
[ARA II]).

Señalan que la medicación evitaría las complicaciones maternas y también las fetales, aunque éstas en
menor grado; además, que los diuréticos deberían suspenderse en la preclampsia (por la hipovolemia) y que
el labetalol es preferible al atenolol (dado que lleva a la restricción del crecimiento intrauterino).

Por último, ensayan un tratamiento simplificado de la hipertensión arterial en la embarazada: en la hiper-
tensión crónica (previa al embarazo), continuar el tratamiento con diuréticos, bloqueantes cálcicos o bloque-
antes alfa y beta, y suspender IECA o ARA II y, en la hipertensión 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 artículo 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 artículo original fue editado por Journal of Hypertension 30(6):1092-1100, Jun 2012.
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