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ARTICULO DE REVISION

SAHA4-inte

Hipertension arterial y obesidad

Introduccion

Mas de un tercio de la mortalidad mundial se pue-
de atribuir a un pequefio nimero de factores de ries-
go; los principales son hipertension arterial (HTA),
tabaquismo, diabetes, sedentarismo, sobrepeso y obe-
sidad.! En los EE.UU., en 2005, la HTA, la obesidad
y el sedentarismo representaron 395 000, 216 000
y 191 000 muertes evitables, respectivamente.? Asi,
la obesidad ha desplazado al tabaquismo como la
principal causa evitable de muerte en los estadouni-
denses.> Muchos de esos factores de riesgo estin
relacionados entre si; la HTA y la diabetes pueden
atribuirse, en cierta medida, a la existencia de ha-
bitos no saludables como el consumo excesivo de
sal y de calorias y a la inactividad fisica, y los dos
tltimos a su vez pueden conducir a la aparicién de
sobrepeso y de obesidad.

La situacién en la que surge la HTA en un sujeto
previamente obeso no parece similar a aquella en la
que se produce un aumento de peso en un individuo
previamente hipertenso. En el primer caso podria
sospecharse que la obesidad juega algin papel etio-
patogénico en la HTA, pero en el segundo caso es
la HTA quien podria participar en la aparicién de la
obesidad. Aunque claramente la primera situacién
es la mds frecuente, es interesante recordar que hace
més de 10 afios S. Julios, en una comunicacion*
mostraba que se podian presentar ambos escenarios
y se preguntaba si la obesidad y la HTA no transita-
ban un camino de doble mano.

Mas alla de la importancia que la obesidad pue-
de tener en el desarrollo de la HTA, la asociacién
de sobrepeso-obesidad con HTA es una situacion
frecuente, implica un mayor riesgo cardiovascular,
es potencialmente reversible y su diagndstico usual-
mente es sencillo ya que s6lo requiere medir bien la
presion arterial (PA), el peso, la talla y el perime-
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tro de la cintura (PC). No obstante, debe recordarse
que, especialmente en los obesos, la PA se puede
sobreestimar si el brazalete del tensiometro se co-
loca flojo o su cdmara no cubre, por lo menos, 80%
de la circunferencia y 75% de la longitud del brazo
(“HTA del brazalete”).>¢ La técnica a utilizar para
medir el PC es otro punto de cuidado; la recomen-
dacioén es que debe medirse con el sujeto de pie, con
el abdomen relajado y respiracion suave, inmedia-
tamente por encima del nivel de las crestas iliacas y
en un plano paralelo al piso.”

Recordemos que el peso corporal se clasifica, de
acuerdo con el indice de masa corporal (IMC) cal-
culado con la férmula peso (kg)/talla (m)?, en nor-
mal (18-24.9 kg/m?), sobrepeso (25-29.9 kg/m?) y
obesidad (> 30 kg/m2).® La obesidad, a su vez, se
divide en grado 1 (30-34.9 kg/m?), 2 (35-39.9 kg/m?)
y 3 u obesidad mérbida (> 40 kg/m?). El umbral del
PC que define a la obesidad central varia entre di-
ferentes etnias y no existen estudios en nuestro pais
para avalar una medida; en la definicién armonizada
del sindrome metabdlico se indican 94 cm para el
varén y 80 cm para la mujer.’

La obesidad ha alcanzado las proporciones de
una “pandemia no infecciosa” y es un importante
problema de salud publica.'” La tasa de obesidad se
ha duplicado desde 1980 y el 10% de la poblacién
adulta mundial es obesa."!" Asi, en 2008 en el mun-
do alrededor de 1 500 millones de adultos tenian
sobrepeso y 500 millones eran obesos. También es
un hecho muy preocupante que mas de 40 millones
de nifios menores de 5 afios ya tienen sobrepeso.’!!
En este sentido, en una cohorte retrospectiva del es-
tudio Bogalusa'? se observé que los prehipertensos
e hipertensos adultos, en comparacién con los nor-
motensos, ya tenian un IMC y un pliegue subesca-
pular mayor en la nifiez, asi como niveles mds altos
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de glucemia y de insulinemia y un perfil lipidico
mas desfavorable desde temprana edad. En nuestro
pais, en un estudio reciente en nifios y adolescentes
escolares con una prevalencia de HTA del 4%, de
una comunidad rural de la provincia de Buenos Ai-
res,'? se observé en los obesos un odds ratio (OR)
de 5.17 (intervalo de confianza [IC] 95% 1.52-17.60;
p =0.02) de tener prehipertension e HTA en compa-
racién con los normales. Debe recordarse el papel
desfavorable que juegan el bajo peso al nacer y la
alimentacién normal-abundante en el entorno pos-
terior al nacimiento para la aparicién futura de sin-
drome metabdlico, diabetes tipo 2 e HTA.!* El bajo
peso al nacer al que nos referimos es el ocasionado
por desnutricion fetal, y se caracteriza por un peso
< 2 500 g e inferior al que le corresponderia por
su edad gestacional. En la Argentina, casi un 3% de
los recién nacidos se encuentra en esta situacion
(~ 20 000 recién nacidos por afno).'

El exceso de tejido graso se acompafia de au-
mentos de la morbilidad, de la discapacidad y de la
mortalidad prematura, especialmente por enferme-
dad cardiovascular, pero también de aumento de la
mortalidad por diabetes, cancer y enfermedades del
aparato locomotor. A partir de los 25 kg/m?, cada 5
unidades de incremento del IMC aumenta alrededor
del 30% la mortalidad general y alrededor del 40%
la mortalidad cardiovascular.'® Asi, en el mundo, se
han atribuido a la obesidad 3 millones de muertes
anuales.'

La HTA estd presente, como ya se dijo, en una
gran proporciéon de sujetos con sobrepeso y obe-
sidad. Se correlaciona con el grado de obesidad y
aumenta mucho el riesgo de accidente cerebrovas-
cular (ACV), de enfermedad coronaria (EC) y de
enfermedad arterial periférica. La carga de HTA
atribuible a la obesidad es muy alta, aproximada-
mente 80% para los hombres y 60% para las muje-
res.!” E1 OR para HTA, respecto de sujetos con IMC
normal, es 1.7 para los individuos con sobrepeso,
2.6 para la obesidad grado 1, 3.7 para la obesidad
grado 2 y 4.8 si el IMC corresponde a la obesidad
grado 3."® En nuestro medio, también se hallé una
clara asociacion entre la obesidad y la PA;" asi,
hasta los 55 afios, los umbrales del PC de 98 cm
para los varones y de 85 cm para las mujeres y el
IMC mayor de 30 kg/m? se asociaron con una PA
mads alta en cada grupo etario y en ambos sexos.

Como vemos, nuestro pais no quedé al margen de
los problemas de la obesidad y de la HTA. La pre-
valencia de obesidad en los adultos de la Argentina
vario, en los estudios poblacionales aleatorizados,
entre el 20% y el 29.5%;%** la Encuesta Nacional
de Factores de Riesgo, pero con datos autorreferi-
dos, halld, en 2005, 34.4% de sobrepeso y 14.6%
de obesidad*, la cual empeor6 al 18% en 2009. Se
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observé ademds un aumento de la diabetes del 8.4%
al 9.6% entre los mismos periodos.” Por su parte,
la prevalencia de HTA en estudios poblacionales
aleatorizados varié entre el 29% y el 39.8% para
los sujetos adultos.'*?>?6? E] estudio RENATA, que
encuest6 a individuos que realizaban tramites en un
organismo publico, hallé6 una prevalencia de HTA
del 33.5%30 y en la Encuesta Nacional de Factores
de Riesgo se verific6 un 34.7%.%*

Mecanismos que relacionan
la obesidad con la HTA

Los mecanismos que relacionan la obesidad con
la HTA, y también con la aparicién de enfermedad
cardiovascular y renal, son complejos y parecen
responder a un mosaico de alteraciones (Figura 1)
y de efectos interconectados que incluye especial-
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Figura 1. Mecanismos que relacionan a la obesidad con la aparicion de
hipertensién arterial y de enfermedad cardiovascular y renal (adaptada de
Kurukulasuriya et al.).?'

IL: interleuquina; TNF: factor de necrosis tumoral; AGL: acidos grasos
libres; PAI-1: inhibidor del activador-1 del plasmindgeno; SRAA: sistema-
renina-angiotensina-aldosterona; SNS: sistema nervioso simpatico.
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mente aumentos de la actividad del sistema nervio-
so simpdtico (SNS) y del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA) y resistencia a la insulina/
hiperinsulinemia.’! Por otra parte, la obesidad se
asocia también con un aumento de la reabsorcion
del sodio en los rifilones, con cambios en la natriure-
sis por presion y con expansion del volumen. Ade-
mads, la obesidad podria producir dafio estructural
en los rifiones, con eventual evolucion a enferme-
dad renal crénica y elevacion adicional de la PA.*
En los obesos, las alteraciones en las adipoquinas,
la disfuncién endotelial, la inflamacién sistémica y
el sindrome de apnea obstructiva del suefio son ca-
paces también de promover aumentos de la PA y de
enfermedad cardiovascular. Ninguno de los meca-
nismos mencionados, en forma aislada, parece su-
ficiente para explicar la prevalencia mayor de HTA
que se observa en los obesos.

Sistema nervioso simpatico

Se han propuesto varios mecanismos para expli-
car el vinculo entre la obesidad y el aumento de la
actividad del SNS que existe en los obesos; estos
incluyen disfuncién barorrefleja, disfuncién del eje
hipotaldmico-hipofisario, resistencia a la insulina/
hiperinsulinemia, hiperleptinemia y elevacién de la
angiotensina I (AIl) circulante.*3*

SRAA

El SRAA se encuentra activado en algunos hi-
pertensos y esta activaciéon es comun en la HTA
asociada con obesidad;*! asi, los niveles circulantes
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y
del angiotensindgeno son mds altos en los obesos.*?
De la misma manera, las mujeres obesas posmeno-
pdusicas, en comparaciéon con las delgadas, mos-
traron niveles circulantes mas altos de ECA, reni-
na, angiotensindgeno y aldosterona.’ En ellas, un
descenso del 5% en el peso produjo una reduccién
significativa de todos los componentes del SRAA
mencionados y disminuy6 20% (p < 0.05) la expre-
sién del angiotensindgeno en la grasa. El descenso
de los niveles del angiotensinégeno en el plasma
tuvo una alta correlacién con la reduccién del PC
(r=0.74; p < 0.001).%

Algunos estudios llevados a cabo en animales su-
gieren que el tejido graso es una fuente de angioten-
sin6geno, de ECA y de renina, por lo que deberia
considerarse su contribucion a los niveles circulan-
tes de los componentes del SRAA. En este sentido,
en ratones knock-out para el gen de la angiotensina
se verifico hipertrofia de los adipocitos, bajo peso y
baja PA, lo que aporta evidencias acerca de un papel
mads directo del tejido graso en la patogenia de la
HTA del obeso.*
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Importa resaltar, ademas, que los niveles plasma-
ticos de aldosterona son mds altos en los obesos y
también en los sujetos con resistencia a la insuli-
na, lo que sugiere una posible participacion de la
aldosterona en la HTA asociada con resistencia a
la insulina.’” La aldosterona incrementa la PA en
los obesos por su accién sobre los receptores mi-
neralocorticoideos y glucocorticoideos de diversos
organos y tejidos como el corazon, los rifiones, el
cerebro y los vasos sanguineos.*

Papel del tejido graso

El exceso de grasa de la obesidad obedece al con-
sumo excesivo de calorias, a la disminucion de la
actividad fisica o, mas frecuentemente, es debido a
ambos factores. El tejido graso estd compuesto por
adipocitos maduros, preadipocitos, macréfagos y
células endoteliales. Se sabe que no es solamente un
depésito de triglicéridos; asi, los adipocitos madu-
ros son cé€lulas endocrinas y paracrinas que secre-
tan mediadores que participan en diversos procesos
metabdlicos. 4

La hormona del tejido graso mejor conocida es la
leptina, que actia fisiolégicamente suprimiendo el
apetito en el hipotdlamo; su nivel plasmético es alto
en los obesos.*

En algunos individuos con sobrepeso y obesidad
se genera resistencia a la leptina, con la consiguien-
te falla en la supresion del apetito a pesar de la hi-
perleptinemia. La relacion directa entre los niveles
elevados de leptina y la HTA fue hallada en anima-
les y mds recientemente en seres humanos.*'* Los
mecanismos postulados para explicar esa relacion
son: a) induccidén, en conjunto con otras citoquinas
proinflamatorias, de estrés oxidativo vascular;*' b)
aumento de la retencién de sodio en los rifiones;*!
¢) aparicién de resistencia a la insulina;** d) acti-
vaciones del SRAA y del SNS.*!

En los sujetos con sobrepeso y obesidad, el exce-
so de tejido graso, sobre todo del visceral, muestra
un predominio de adipocitos hipertréficos con in-
filtraciéon de macroéfagos, y se vuelve disfuncional.
Estas modificaciones provocan una liberacién exce-
siva de citoquinas y de mediadores proinflamatorios
(adipoquinas). Ademds de la leptina, otras adipoqui-
nas proinflamatorias son la interleuquina-6 (IL-6),
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), el in-
hibidor del activador-1 del plasminégeno (PAI-1) y
la proteina C-reactiva (PCR); todas contribuyen a
mantener cronicamente un estado inflamatorio sis-
témico y al aumento del estrés oxidativo vascular
que se observa en los obesos.** Por otra parte, las
adipoquinas proinflamatorias suprimen la produc-
cién de adiponectina por el tejido graso y reducen
su nivel en el plasma.
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La mencionada disminucién del nivel de adipo-
nectina contribuye a la aparicién de resistencia a la
insulina pues los receptores de adiponectina en el
higado y en las células musculares median la beta-
oxidacién de los 4cidos grasos, la captacion de la
glucosa, la gluconeogénesis y la activacién del re-
ceptor gamma del activador del proliferador de pe-
roxisoma (PPAR-y).** La adiponectina, ademads,
estimula la actividad de la sintasa del 6xido nitrico
endotelial, por lo que cumple un papel importante en
el control del tono vascular, de la inflamacién y de
la proliferacion de las células musculares lisas.* De
esta manera, protege del estrés oxidativo y de la re-
sistencia a la insulina. Asi, en la obesidad, el aumen-
to producido en las adipoquinas proinflamatorias y
la disminucién de la adiponectina terminan alteran-
do el metabolismo de los hidratos de carbono y el
metabolismo de los lipidos, lo que genera disfuncién
endotelial y progresion de la aterosclerosis.**#

En los ratones, la deficiencia de adiponectina se
acompafia de hipertrofia vascular, de aumento de
la adhesividad de los leucocitos al endotelio y de
deterioro de la vasodilatacién dependiente del en-
dotelio*** y el suplemento de adiponectina restaura
la produccién de 6xido nitrico endotelial y corrige
las alteraciones mencionadas.*’** En humanos, los
niveles de adiponectina también estan relacionados
independientemente con disfuncién vasomotora Yy,

por lo tanto, con la resistencia vascular periféri-
46,50
ca.

Obesidad, resistencia a la insulina y HTA

Estd claro que, en los estudios poblacionales, el
incremento del IMC se asocia en forma continua
con aumentos de la resistencia a la insulina y de la
PA. También, si se divide una poblacién por cuarti-
les de insulinorresistencia se observa que, a mayor
insulinorresistencia, le corresponde mayor IMC vy
mayor PA.>' Lo mencionado no deja de ser una sim-
plificacién ya que no todos los insulinorresistentes
son obesos, ni todos los obesos tienen insulinorre-
sistencia.” Igualmente, no todos los hipertensos
presentan insulinorresistencia, sélo aproximada-
mente la mitad.”

Entre los mecanismos por los cuales la insulino-
rresistencia podria elevar la PA se mencionan, en-
tre otros, aumentos de la actividad del SNS y del
SRAA vy disfuncién endotelial con disminucién de
la produccién del 6xido nitrico, aumento de la ex-
presion de moléculas de adhesién y aumento de la
migracion de plaquetas y monocitos.>*

Pero, ;por qué sélo algunos y no todos los insu-
linorresistentes presentan hipertension arterial? La
pregunta no tiene respuesta por el momento pero se
ha visto que los insulinorresistentes excretan me-
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nos sodio por la orina y aumentan mds de peso ante
sobrecargas de sodio.”> En un estudio las variables
asociadas con el aumento de la PA inducida por el
sodio fueron el aumento de peso (expansion de vo-
lumen, explicacién para los sensibles a la sal) y la
disminucion de la excrecion urinaria de nitrato.”
Entonces, como el aumento de la PA esta inversa-
mente relacionado con el cambio en la excrecion
urinaria de nitratos, se podria argumentar que los
individuos con insulinorresistencia estdn en riesgo
de HTA dependiente de volumen y que su capaci-
dad para compensar dependerd de su efectividad
para aumentar la produccion de 6xido nitrico.”® En
linea con este Ultimo pensamiento estd el hecho de
que la concentracién plasmética de dimetilarginina
asimétrica (ADMA), un inhibidor end6geno de la
sintasa del 6xido nitrico, es mayor en el grupo de
los hipertensos que son insulinorresistentes.’’

Importa destacar que, en un estudio sobre una
muestra poblacional de una regién de la Argentina
se observd, mediante regresion lineal mdltiple, que
la PA se hallaba mejor relacionada con los indica-
dores de obesidad (PC), mientras que la glucemia,
los triglicéridos (TG) y el colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad (HDLc) lo estaban
con los indicadores de insulinorresistencia (insulina
plasmatica).’!

Mas alld de la importancia mayor o menor que pu-
diera tener la insulinorresistencia para la aparicion
de HTA, es indudable que el riesgo cardiovascular
y la posibilidad de sufrir eventos cardiovasculares
son mayores en los obesos y en los hipertensos con
insulinorresistencia que en aquellos no insulinorre-
sistentes.

En linea con lo previamente mencionado del es-
tudio Bogalusa referido a la deteccién temprana del
riesgo, en un estudio poblacional transversal reali-
zado en nuestro pais®' se observé que los individuos
con resistencia a la insulina sin sindrome metabdli-
co eran 12 afios mds jévenes que los sujetos con re-
sistencia a la insulina y sindrome metabdlico, pero
ya tenian, en comparacién con aquellos sin resis-
tencia a la insulina ni sindrome metabdlico, mayor
IMC y PC, niveles mas altos de glucemia y de TG
y mds bajos de HDLc. Esto plantea nuevamente la
necesidad de intervenir tempranamente y de identi-
ficar también la presencia de resistencia a la insuli-
na con herramientas simples que estén usualmente
disponibles en el consultorio. En este sentido, se ha
comunicado recientemente la utilidad de la relacion
TG/HDLc con niveles de corte diferentes segtn el
género: 2.5 para las mujeres y 3.5 para los varo-
nes.”® También, en mujeres aparentemente sanas, la
uricemia > 4 mg/dl identific6 a las insulinorresis-
tentes.”
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El papel potencial del 4cido trico como nexo entre
aspectos de la alimentacién y la aparicién futura de
sensibilidad a la sal e HTA es motivo de interés y de
debate. Numerosos datos epidemioldgicos alertan
acerca de que el dcido drico elevado en la nifiez y
en la adolescencia podria inducir HTA.®-%” También
algunos estudios experimentales muestran que esa
forma de HTA podria depender inicialmente del 4ci-
do drico para luego independizarse de sus niveles y
transformarse con el tiempo en sensible a la sal.%7
El nivel de 4cido drico en la nifiez y la adolescencia
depende de numerosos factores, entre ellos de la ali-
mentacion hipercaldrica, rica en purinas y fructosa.
La fructosa aumenta el dcido drico porque activa a la
fructosa quinasa hepdtica. Por eso, reducir el excesi-
vo consumo de fructosa en los nifios, que se encuen-
tra en golosinas y bebidas endulzadas con jarabe de
maiz de alta fructosa, podria constituir uno de los
blancos para prevenir la aparicién de obesidad, de
resistencia a la insulina y de HTA.

Cambios anatdomicos y funcionales
de los riones

En la obesidad aumenta la reabsorcion del sodio
en los tubulos renales por aumento de la actividad
del SNS y del SRAA vy, quizds también, por posi-
bles cambios en las fuerzas fisicas intrarrenales.’!”?
Asi, la compresion de la médula renal por la grasa
perirrenal y por el aumento de la matriz extracelu-
lar puede contribuir a la mayor reabsorcién tubular
del sodio. La obesidad también se ha visto asociada
con vasodilatacion de la arteriola aferente del glo-
mérulo, aumento de la presioén intraglomerular e
hiperfiltracién. Estos cambios, junto a las alteracio-
nes lipidicas y del metabolismo de la glucosa que
frecuentemente se asocian con la obesidad, pueden
favorecer la aparicién de glomeruloesclerosis.

Se ha descrito, ademads, una glomeruloesclerosis
focal y segmentaria relacionada con la obesidad,’
que es diferente de la forma idiopdtica de esta glo-
merulopatia porque tiene menor incidencia de sin-
drome nefrético, un curso mas indolente, glomeru-
lomegalia y compromiso mds leve de los podocitos.

También, el aumento de la presién intraabdomi-
nal que produce la acumulacién de grasa puede
causar cambios hemodindmicos intrarrenales que
aumenten la PA, como se ha comprobado experi-
mentalmente en animales.”

Entonces, la obesidad puede producir enfermedad
renal y contribuir a elevar la PA, situacién que, a su
vez, puede generar mds lesion renal y el estableci-
miento de un circulo vicioso.”

Sindrome de apnea obstructiva del suefio
Otra situacién por medio de la cual la obesidad
puede favorecer el desarrollo de HTA es la apari-
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cién del sindrome de apnea obstructiva del suefo
(SAQS). Precisamente la obesidad aparece como
el factor de riesgo mdas importante para la mani-
festaciéon de SAOS que frecuentemente coexiste
con HTA. Un 5% a un 10% de la poblacién tiene
SAOS”" y se ha encontrado una relacién dosis-res-
puesta entre los trastornos respiratorios del suefio y
la incidencia de HTA.”

Los signos y sintomas del SAOS incluyen ron-
quidos, apnea obstructiva durante el suefio (cese del
flujo de aire con persistencia de los movimientos
del torax), hipersomnolencia a pesar de un razona-
ble ndmero de horas dedicadas a dormir, hipoxia,
frecuentes despertares no percibidos por el pa-
ciente asociados con incrementos de la PA sistdli-
ca (PAS)™ y falta del descenso nocturno de la PA
(non-dippers). Los potenciales mecanismos a tra-
vés de los cuales el SAOS puede producir HTA son
multiples y posiblemente estdn interrelacionados.
Simplemente los mencionaremos:

a) Aumento de la actividad del SNS con niveles
aumentados de noradrenalina en el plasma y en la
orina®-% y evidencias de que estd atenuado el con-
trol barorreflejo.®® El tratamiento del SAOS con pre-
sién positiva continua en la via aérea durante el sue-
flo (CPAP) logra disminuir la actividad simpatica y
mejora el control barorreflejo, lo que reduce la PA.”

b) Disfuncién endotelial, ya que estd alterada la
vasodilataciéon dependiente del endotelio de los va-
sos de resistencia® y es corregida por CPAP.%

¢) Endotelina 1 (ET-1); se han encontrado niveles
mads altos en el SAOS que en los sujetos normales;®
el empleo de CPAP reduce estos niveles y esa re-
duccidn se asocia con mejora de la PA.%

d) SRAA, pues estdn elevadas la All y la aldos-
terona plasmadticas; el CPAP en el largo plazo dis-
minuye la PA, la actividad de la renina plasmética
y la AIL®8

e) Reduccioén de la adiponectina, que se asocia in-
dependientemente con el SAOS;**! el tratamiento
con CPAP desciende la PA y aumenta la adiponecti-
na en los sujetos con sobrepeso y SAOS moderado-
grave.”?

Tratamiento

Debe estar dirigido no sélo al descenso de las ci-
fras de la PA sino también a corregir el aumento
adicional del riesgo cardiovascular que implica el
sobrepeso y la obesidad. La meta de PA para los
hipertensos obesos es menor de 140/90 mm Hg.

Tratamiento no farmacoldgico

Existe consenso acerca de que en el tratamiento
no farmacolégico de la HTA asociada con la obe-
sidad deberia considerarse en especial la reduccion
del peso y la restriccién del consumo de sodio.”**
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No obstante, parece de buen criterio implementar
en conjunto todos los cambios saludables habida
cuenta que la obesidad frecuentemente se asocia
con otros factores de riesgo cardiovascular ademds
de la HTA.

La reduccién del peso, ademds de disminuir la
PA, impacta favorablemente también sobre otros
factores de riesgo cardiovascular como la glucemia,
los lipidos y la resistencia a la insulina. Se ha ob-
servado que por cada 5 kg de reduccién del peso di-
minuyen 4.4 y 3.6 mm Hg la PAS y la PA diastdlica
(PAD), respectivamente.”” Por eso, las normativas y
recomendaciones aconsejan disminuir 7% a 10% el
peso, en 6 a 12 meses, mediante una reduccién mo-
desta del ingreso de calorias y la realizacion de ejer-
cicios en forma regular.'® Lamentablemente, s6lo
alrededor del 16% de estos individuos es capaz de
mantener mds de un afio una reduccién de al menos
10% del peso inicial.'?!

El descenso de peso reduce la PA también en los
que no son hipertensos; asi, en el estudio Preven-
cién de la Hipertensién (TOHP, por sus siglas en
inglés) fase 1, la disminucién de 3.9 kg de peso en
los normales altos redujo 2.9 y 2.3 mm Hg la PAS
y la PAD, respectivamente, y 34% la incidencia de
HTA.'% Varios afos después de concluido este estu-
dio se ha observado una reduccién de la incidencia
de HTA en el grupo que habia sido asignado a re-
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duccidn del peso, aunque ya no conservaba ese peso
menor.'”

En nuestro pais, un estudio poblacional de inter-
vencion con cambios saludables en el estilo de vida
mostrd que los cambios operados en la PA luego de
6 afios se acompafiaban de un cambio en el mismo
sentido del peso corporal.'* Como muestra la Figu-
ra 2, pequefios cambios del peso se asociaron con
importantes cambios de la PA.

El efecto sobre la PA del adelgazamiento logrado
con farmacos podria ser diferente. Asi, el benefi-
cio sobre la PA por el uso de orlistat es de menor
magnitud que los mencionados precedentemente;'®
la comercializacién de sibutramina fue suspendi-
da porque aumentaba la PA y por asociarse con un
aumento de los eventos cardiovasculares, mientras
que el rimonabant, que no modificaba la PA, tam-
bién fue retirado del mercado por producir depre-
sion grave e ideas suicidas.!06107

Obesidad morbida. En casos muy seleccionados
de obesidad mérbida puede estar indicada la cirugia
baridtrica. Aunque se ha comunicado en un estudio
sueco que el descenso inicial de la PA luego de la
cirugia bariétrica habia desparecido después de 10
afios,'®® los resultados de este estudio no aleatoriza-
do deben interpretarse con cuidado ya que no fueron
ajustados por el uso de antihipertensivos y la tasa de
hipertensos fue todavia mayor en aquellos que se

Figura 2. Cambios del peso corporal en 6 afios segin 3
los cuartiles de los cambios de PAS en una comunidad

de la provincia de Buenos Aires intervenida con estra-

tegias de prevencion dirigidas a toda la poblaciony a

la poblacién de riesgo. Al pie se muestran los cambios 2
en mmHg de la presién sistdlica (PAS) segln el cuar-
til de los cambios de la PAS. Notese como pequefios
cambios del promedio del peso corporal se asocian
con importantes cambios del promedio de la PAS.
(Adaptada de Salazar y cols.)."*

Cambio del peso (kg)

TH
7

I

O Mujeres

I

W Varones

1 4

2 3
Cuartil del cambio de PAS

Cambios de la presion arterial sistolica en mm Hg (DS), segun cuartil y por género

Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4
mujeres hombres mujeres hombres mujeres hombres mujeres hombres
-25.30 -25.36 -9.69 -9.83 -0.64 -0.92 14.17 13.68
(0.66) (0.87) (0.21) (0.27) (0.18) (0.23) (0.63) (0.99)
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sometieron a la cirugia. Al margen de esta contro-
versia sobre la perdurabilidad de los efectos sobre
la PA, existen fuertes evidencias de que la cirugia
bariatrica mejora el perfil de riesgo cardiovascular
y la diabetes.!”® Igualmente se observa mejora en
la geometria y en la estructura cardiacas.'®-!"3 Esto
parece producir un enlentecimiento en la progre-
sién de la aterosclerosis y reduce la mortalidad por
todas las causas y la mortalidad cardiovascular a 10
afios.!!*!5 La magnitud de la disminucion del riesgo
y de los eventos cardiovasculares parece depender
de la cantidad de kilogramos de peso reducidos.'®

La reduccién de 6 gramos de sal por dia en la dieta
de los hipertensos se acompana de una disminucion
de la PAS de 7.2 mm Hg (IC 95%: 5.6-8.8)!%" y se
ha visto que la magnitud de la reduccién de la PAS
tiene alta correlacion con el nlimero de criterios de
sindrome metabdlico que se encuentran presentes.”
Por eso, en los pacientes con HTA relacionada con
la obesidad y resistentes al tratamiento, una dieta
baja comparada con una dieta alta en sal podria ser
capaz de disminuir la PAS y la PAD 22.7 y 9.1 mm Hg,
respectivamente.”®

Importa destacar que la persistencia de los efec-
tos beneficiosos sobre la PA, varios afios después
de concluidos los estudios, también se ha observado
cuando se utilizé una modesta reduccion del consu-
mo de sodio en la lactancia.''®

Tratamiento farmacoldgico

Las normas y las recomendaciones disponibles
todavia no proporcionan consejos firmes para el
manejo farmacoldgico, porque es limitado el ndme-
ro de estudios prospectivos en pacientes con HTA

IMC (kg/m?)

A

relacionada con la obesidad o en pacientes con HTA
y sindrome metabolico.” 19117118 No obstante, la
mayoria de los grandes estudios con antihipertensi-
vos publicados en los tltimos 10 afios'-1?® se lleva-
ron a cabo incluyendo claramente a muchos sujetos
con sobrepeso y obesidad (Figura 3). S6lo los muy
ancianos del estudio HY VET'* mostraron un IMC
limitrofe entre normal y sobrepeso. Por los motivos
expuestos no deberian esperarse resultados muy di-
ferentes, en los sujetos con sobrepeso u obesidad,
de los conseguidos en dichas investigaciones.

Los tunicos estudios disefiados especificamen-
te para los hipertensos obesos, ambos pequeios,
fueron el TROPHY'?” y el CROSS.'?® El primero
utiliz6 MAPA y compar6 durante 12 semanas hi-
droclorotiazida y lisinopril contra placebo; ambos
farmacos redujeron la PA sin diferencias entre ellos.
El estudio CROSS mostré igual disminucién de la
PA con candesartdn que con hidroclorotiazida; con
el antagonista del receptor de la angiotensina se
logré disminuir la actividad del SNS y mejorar la
sensibilidad a la insulina.

El uso de diuréticos y de betabloqueantes como
agentes de primera linea no parece recomendable en
la HTA asociada con obesidad ya que ambos pueden
ocasionar agravamiento de la dislipidemia, resisten-
cia a la insulina e intolerancia a la glucosa,”+100.122
especialmente si se emplean asociados. Estos efec-
tos no se observan con los inhibidores de la ECA ni
con los ARA 1,419 o con los antagonistas célcicos
(AC), ya que son metabdlicamente neutros. Si fue-
se imprescindible utilizar diuréticos, la indapamida
presenta un efecto metabdlico neutro y, de requerir-
se un betabloqueante, podrian utilizarse los nuevos

Obesidad 3
40
CROSS Obesidad 2
2003
35 )
TROPHY
17 Obesidad 1
30 ALL.H e ® ACCOMPLISH
® Soop INVEST @  VALUE 2008
HOT 2003 ANBP2 2004 ONTARGET
) 2002 2003 2008 Sobrepeso
Figura 3. Indice de masa corporal
de los participantes en los principales 25 d
estudios con antihipertensivos publi- HYVET
cados en los ultimos 10 anos (circulos 2008
negros) y en estudios en hipertensos Normal
obesos (circulos blancos). 20 >

rior24.indd 10
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(nebivolol, carvedilol), también con efecto metabo-
lico neutro, pero con escasa informacidn acerca de
su utilidad para el tratamiento de la HTA.

En forma andloga a lo que ocurre con el trata-
miento de la HTA resistente en general, los anta-
gonistas de la aldosterona se pueden utilizar para
tratar a la HTA asociada con obesidad que es resis-
tente al tratamiento.'?*! El efecto beneficioso del
agregado de espironolactona en la HTA resistente
se ha demostrado en varios estudios."*' Un uso mds
amplio de los antagonistas de la aldosterona en la
HTA asociada con la obesidad, mas alla de los casos
de dificil control, es defendido por algunos baséin-
dose en que la aldosterona plasmatica estd elevada
en los obesos."!

Como se comprende, la presencia de obesidad no
excluye la coexistencia de otras causas habituales
de HTA secundaria, ademds del SAOS, que siem-
pre deben considerarse en la evaluacion de los pa-
cientes, especialmente en aquellos por encima de
50 afnos, como la HTA renovascular aterosclerdtica,
sobre todo en quienes asocian insulinorresistencia o
diabetes y tabaquismo. También deben descartarse,
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porque cursan con obesidad, la enfermedad y el sin-
drome de Cushing y el hipotiroidismo.

Varios de los mecanismos, descritos precedente-
mente, que intentan explicar fisiopatolégicamente
la relacién entre obesidad e HTA podrian en el fu-
turo ofrecer nuevos blancos para los firmacos y los
tratamientos antihipertensivos. En esta linea, cabe
mencionar a los simpaticoliticos como el agonista
del receptor de imidazolina moxonidina.'*>!3* Tam-
bién la adiponectina podria constituir un objetivo
terapéutico prometedor'* adn no explorado en seres
humanos.

En los casos en los que la HTA no se controla
con cuatro farmacos (inhibidores de la ECA o ARA
+ AC + diurético [preferiblemente indapamida] +
antialdosterénicos), una vez normalizado el peso y
descartadas causas secundarias, se ha propuesto ul-
timamente como recurso terapéutico la desnervacion
simpatica de la arteria renal por cateterismo.!'3>13
Esta costosa prictica es eficaz para reducir la PA
pero no puede ain recomendarse porque se descono-
cen por el momento sus consecuencias a futuro para
el organismo, para el rifidén y para la arteria renal.'?’
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Los antirreninicos

Introduccion

Una de las funciones principales del sistema re-
nina-angiotensina (SRA) en los mamiferos consiste
en mantener la homeostasis ante situaciones de hi-
povolemia y depleciones agudas de sodio. En este
aspecto, este sistema, que algunos autores llaman
defensivo, tiene una gran capacidad de reaccién por
medio de numerosos efectores, los mds importan-
tes de los cuales son la angiotensina I (ANG II)
y la aldosterona. Esta es la explicacién por la cual
los pacientes tratados con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y los recepto-
res de AT1 de la angiotensina Il (ARA2) se hacen
mads vulnerables homeostaticamente ante las hemo-
rragias agudas y los cuadros de deshidratacion.!

En individuos normotensos, el SRA no parece te-
ner un papel fundamental en el control de la presién
arterial (PA). Por eso, los ARA2 y los IECA suelen
modificar poco la PA en individuos sanos.?

En la busqueda de nuevos hipotensores bloquea-
dores del SRA en la etapa inicial de la cascada en-
zimatica, ha sido trascendente el descubrimiento e
investigacion de la hendidura hidrdéfila interlobular
de la renina (REN), responsable de su accién enzi-
matica.’?

Datos relevantes del desarrollo
de los “kirenes”

Mediante el desarrollo y el disefio molecular se
han sintetizado numerosos antirreninicos (enalki-
ren, zankiren, ciproskiren, remikiren, aliskiren),
medicamentos que tienen afinidad especifica por el
llamado bolsillo hidréfilo de 1a REN el cual, al ser
ocupado por estos farmacos, produce un bloqueo de
la capacidad de esta enzima para degradar la molé-
cula de angiotensinégeno.*

Desde el punto de vista de la investigacion, estos
medicamentos tienen la dificultad de que, a pesar
de tener una afinidad especifica ante las reninas hu-
manas (PM 36 a 40 kD), su actividad era casi nula
frente las reninas de los animales de experimenta-
cion habituales. Por eso, para el estudio de estas
drogas se ha recurrido a ratas gravemente hiperten-
sas doblemente transgénicas (dTGR), que expresan

erior24.indd 16

Autor: Dr. Alejo Grosse

Institucion: Ex Presidente Distrito NOA SAHA; Ex Vicepresidente
I SAHA,; Director de G & R Investigaciones Clinicas, Tucuman,
Argentina

genes para la REN y la ANG humanas y de prima-
tes, como en los monos titi.> De todos los medica-
mentos que estin en estudio, el inico comercializa-
do hasta la fecha en nuestro pais es el hemifumarato
de aliskiren. Es una molécula pequefia (609.8 kD),
hidréfila, no peptidica y con pronunciada capacidad
de difusion en los liquidos tisulares.

Farmacocinética del aliskiren

In vitro, el aliskiren es un potente inhibidor de la
REN humana (0.6 nM) y, al ser administrado por
via intravenosa u oral a monos titi con deplecién de
sodio, produce inhibicion de la actividad de la REN
plasmadtica (ARP), incrementos significativos de la
prorrenina y la REN circulante, disminucion de la
concentracion de ANG II y descenso de manera im-
portante y sostenida de la PA.*

Al administrar 75 mg de aliskiren por via oral a los
seres humanos, la concentracién maxima sanguinea
se alcanza alas 1 a 3 h; tiene una vida media de 40 h,
una biodisponibilidad absoluta del 2.6% y una unién
con las proteinas plasmaticas de aproximadamente
el 50%. Estas caracteristicas farmacocinéticas son
poco alteradas por la edad, por lo cual no parece
necesario modificar las dosis en pacientes afosos.
Desde el punto de vista de la clinica, la prolonga-
da vida media de este medicamento se ha puesto en
evidencia con monitoreos ambulatorios de la PA, en
los cuales se constatd que la proteccion hipotensora
sobrepasa las 24 h. A las dos semanas de suspendido
el tratamiento, llevado a cabo durante 8 semanas, los
valores de PA fueron inferiores a las cifras basales
elevadas registradas al inicio del estudio.®

La degradacién metabdlica hepdtica del aliskiren
es de solo el 5% y se realiza fundamentalmente por
medio de la enzima CYP 3A4; por el rifién se eli-
mina aproximadamente el 1%, por lo cual més del
90% se elimina por las heces en forma inalterada.
Esta particularidad farmacocinética hace que prac-
ticamente no sea necesario un ajuste de medicacion
en pacientes con dafo hepético o renal de intensi-
dad moderada o grave. Tampoco hay datos de que
sean necesarios ajustes de dosis en pacientes con
diabetes tipo 2.7
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Usos terapéuticos

El aliskiren puede ser combinado sin precaucio-
nes especiales con los medicamentos metaboliza-
dos por las isoenzimas del sistema enzimatico cito-
cromo P450 (ketoconazol, eritromicina, cimetidina,
etc.) y puede ser coadministrado con los farmacos
de la terapéutica cardiovascular habitual, como
amlodipina, valsartdn, ramipril, warfarina, digoxi-
na, hidroclorotiazida, lovastatina y atenolol.

No debe ser administrado junto con ciclosporina
A, ya que existe una interferencia farmacocinética
entre ambos.

Se ha determinado que la dosis terapéutica 6pti-
ma son 150 mg diarios; el efecto hipotensor maxi-
mo se obtiene con 300 mg después de 6 semanas de
tratamiento. Con dosis de 150 mg el efecto hipo-
tensor es semejante al de la monoterapia con 10 mg
de lisinopril o 150 mg de irbesartdn, en una amplia
gama de pacientes (obesos, diabéticos y gerontes).

Combinando aliskiren con amlodipina se ha
comprobado una accién sinérgica estadisticamente
significativa, con menor incidencia de edemas. La
asociacion de aliskiren con tiazidas produce una po-
tenciacion del efecto hipotensor, semejante a lo que
ocurre con [IECA y ARAZ2. La tolerancia de este me-
dicamento a largo plazo (12 meses/1 625 pacientes)
es semejante a la del placebo. En el 2.3% de pacientes
medicados con 300 mg de aliskiren se han informado
cuadros moderados de diarrea, en comparacion con
el 1.2% de los sujetos que recibieron placebo.

Nussberger y col., publicaron en 2007 un intere-
sante estudio donde compararon el efecto hipoten-
sor de 150 mg de aliskiren con 150 mg de ibesartén,
y los efectos de ambos medicamentos sobre los me-
canismos contrarreguladores del SRA.

Estudiaron 652 pacientes y llegaron a la conclu-
sion que el efecto hipotensor de la dosis de aliskiren
es semejante a la del ibesartdn. Al evaluar compa-
rativamente los efectos de estos farmacos sobre la
ARP, se observé que 150 mg diarios de aliskiren la
reducen en un 69%, mientras que, a igual dosis de
irbesartdn, ésta aumenta un 109%.°

Al respecto, es importante recordar que los be-
tabloqueante y los kirenes disminuyen la ARP, los
antagonistas cdlcicos la elevan moderadamente, un
poco mds las tiazidas, ain mds los IECA vy el in-
cremento maximo se observa con los ARA2. Por
otro lado, los kirenes aumentan notablemente las
concentraciones de la REN circulante, aunque gran
parte de ésta es enzimdticamente inactiva por estar
bloqueada por el medicamento.

De Sica y col. comprobaron que la ARP reducida
por el aliskiren pricticamente no es incrementada
si el aliskiren se asocia con 50 mg diarios de hidro-
clorotiazida.'®
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En la evaluacion del dafio de 6rgano blanco en los
seres humanos, en el estudio ALLAY se demostrd
que el aliskiren fue tan efectivo como el losartan
para reducir la masa ventricular de estos pacientes;
asimismo, el estudio ALOFT demostro reducciones
significativas del péptido natriurético tipo N (BNP),
marcador del grado de insuficiencia del NT-proBNP,
que es precursor del BNP en pacientes hipertensos
con insuficiencia cardiaca.'"'?

Uso asociado de drogas que actuan
sobre el SRA

(,Qué ocurre cuando el aliskiren se combina con
un IECA o un ARA2? Antes de hacer un andlisis
de este aspecto, es conveniente recordar que hubo
muchas expectativas en lo que se refiere a las posi-
bles ventajas de esta asociacion, por el hecho de que
estos hipotensores, a pesar de actuar sobre el mismo
sistema, presentan mecanismos de accién diferen-
tes, por lo cual esta asociacién podria generar efec-
tos sinérgicos. Esta hipdtesis se basaba en el hecho
de que el tratamiento de varios meses de duracion
con los IECA produce una normalizacién paulatina
de los valores inicialmente descendidos de la ANG II
(escape de la ANG I), por lo cual parecia que podria
ser ventajoso el agregado de los ARA2.

Los datos indican que, cuando se asocian IECA
y ARA2 en dosis bajas, se constata un efecto sinér-
gico hipotensor entre estos medicamentos. Cuan-
do estas familias de fairmacos se vinculan en dosis
elevadas, la situaciéon cambia como lo ha puesto en
evidencia el estudio Ontarget, de tipo multicéntrico,
finalizado en 2008, en el cual participaron 23 400
pacientes durante aproximadamente cuatro afios.
Un tercio de esta poblacién recibié 80 mg de tel-
misartén, otro tercio, 10 mg de ramipril y el res-
to, la asociacion de ambos farmacos en las mismas
dosis. La comparacién del efecto hipotensor de los
tres grupos de pacientes cardioldgicos no demostrd
diferencias hipotensoras significativas, pero el gru-
po que recibid el tratamiento combinado presentd
mayor cantidad de efectos colaterales.'?

En el caso de combinaciones de aliskiren con
IECA (ramipril), se ha visto que existe un efecto
hipotensor sinérgico entre ambos farmacos, tanto
en dosis terapéuticas habituales (5 a 150 mg) como
elevadas (10 a 300 mg), con una menor incidencia
de tos inducida por el ramipril.™*

El estudio ALTITUDE (n = 8 450, 4 afios de dura-
cién) planteé la hipétesis de que se podria incremen-
tar el efecto antiproteintrico producido por un blo-
queo simple del SRA con el agregado de aliskiren,
en pacientes diabéticos, con insuficiencia cardiaca
o con deterioro renal. Una de las razones de esta
suposicion fue que la combinacién de aliskiren con
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un ARA?2 no produce modificaciones de los valores
de la ARP, hecho opuesto a lo que ocurre cuando
se combina un IECA con ARA2, donde existe un
pronunciado incremento de la ARP por efecto suma-
torio. A pesar de muchas expectativas, aproximada-
mente a los dos afios, este estudio fue interrumpido
debido al incremento de la mortalidad del grupo."
En lo que se refiere a los receptores celulares de la
prerrenina y de la REN, es interesante analizar qué
acciones tendrian los kirenes.

Como se menciond anteriormente, los kirenes in-
crementan los valores de la REN circulante inacti-
va, pero no pierden la afinidad por los receptores
celulares. Segtin lo descrito por Nguyen y col. hasta
ahora, se han identificado fundamentalmente dos
grupos de receptores de las membranas celulares de
los 6rganos blanco: los que liberan ANG 1I a nivel
extracelular o intracelular por la unién con la pre-
rrenina y la REN circulante, y los que activan meca-
nismos enzimdticos intracelulares sin la liberacion
de la ANG II.

Al parecer, los kirenes tendrian un efecto protec-
tor celular ante receptores de membrana que liberan
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ANG II. Por el contrario, los valores elevados de
la REN circulante, inactivada por los kirenes, esti-
mularfan intensamente los receptores no mediados
por la ANG II, generando efectos proinflamatorios
y oxidadativos.'¢!

Las reflexiones tedricas necesitan evidencias para
conocer cudles serian los resultados reales de estos
farmacos a nivel celular. Si bien han comenzado a
ser descritos, ain no son suficientes.

Conclusiones

Los kirenes, representados actualmente en nues-
tro medio por el aliskiren, por su inhibicién en la
etapa inicial de la cascada renina-angiotensina, por
su eficacia antihipertensiva, su larga vida media,
la buena tolerancia, su casi nulo proceso de trans-
formacion metabdlica y la escasa interaccién con
otros medicamentos, asi como por el notorio efecto
antiproteindrico demostrado, pareceria que repre-
sentan una interesante propuesta terapéutica para
la hipertension arterial en algunas condiciones cli-
nicas, como hipertensos que padecen un marcado
deterioro renal y hepético.
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Nuestro estudio estd enfocado a mejorar el conoci-
miento sobre la respuesta inmunoldgica celular en la
aterosclerosis, particularmente en la que tiene lugar
tempranamente en las arterias renales. A continua-
cién, comentaremos algunos aspectos relevantes de
los resultados de nuestra investigacion:

1) Los niveles encontrados de linfocitos T CD4+,
células dendriticas (CD) maduras, células S100+ y
CD83+ estuvieron significativamente incrementa-
dos en la enfermedad renovascular aterosclerdtica
(ERVA) temprana y subclinica.

2) Las células CD4+, tanto de los pacientes como
de las muestras de autopsia con ERVA, no expresaron
CD25, un marcador de activacién celular y de los lin-
focitos T reguladores, lo que parece sugerir una res-
puesta de tipo proinmunogénica.

3) En el andlisis de las muestras de placas de atero-
ma, la relacion observada de CD25/CD4 fue 4 veces
menor en comparacion con muestras obtenidas de ar-
terias normales, lo cual sustentaria la idea de la exis-
tencia de un estado proinflamatorio avanzado en las
arterias con ERVA.

4) El incremento y posible reclutamiento de las CD
cumpliria un papel importante en los estadios inicia-
les de desarrollo de la ERVA. Los resultados son coin-
cidentes con la presencia de un sistema de interrela-
ciones de los mediadores inmunoinflamatorios que
favorecerian la accidn local y sistémica de las CD en
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la liberacion de citoquinas y quimioquinas atrayentes
de células T.

5) El hallazgo de un incremento de la relaciéon CD4/
CD8 parece ser similar al descrito en otras condicio-
nes de fuerte arraigo autoinmune, como en la esclero-
sis multiple. Es probable que este resultado se presen-
te vinculado con un mecanismo de diseminacion del
epitope activado por la exposicion limitada al o a los
antigenos especificos que inicialmente causarian una
respuesta inmune moderada. Dicha respuesta mode-
rada inicial estaria seguida por una mayor exposicién
antigénica que expandiria el efecto. Estos mecanis-
mos serian compatibles con la aparicion de eventos
locales que acontecerian en areas discretas, sin un im-
portante compromiso sistémico.

En sintesis, este estudio mostré evidencias sobre la
presencia de mecanismos de inmunidad celular adap-
tativa en pacientes hipertensos con ERVA temprana.
Su diagndstico y evolucién podrian eventualmente
ser monitoreados por medio del andlisis de marcado-
res de inmunidad celular en muestras de sangre peri-
férica. A su vez, estos resultados podrian fundamentar
el desarrollo de investigaciones futuras que exami-
nasen intervenciones diagnésticas y potencialmente
preventivas en la apariciéon de la ERVA temprana.
La relevancia de esta posibilidad clinica podria verse
acrecentada ante la falta de consenso sobre el manejo
en estadios mds avanzados de estas enfermedades.
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La desnutricion oculta durante etapas
tempranas del crecimiento: origen
de enfermedades cardiovasculares y renales

2013. Indizada por SIIC Data Bases.

La ingesta inadecuada de minerales y vitaminas
durante el crecimiento constituye un problema
de salud importante, tanto en paises desarrolla-
dos como en vias de desarrollo, particularmente
en embarazadas, lactantes y nifios que tienen una
dieta desequilibrada. La crisis econdmica actual, el
estilo de vida poco saludable y el mayor consumo
de alimentos elaborados a base de harinas, azica-
res y grasas han sido el principal impulso para esta
afeccion, conocida como desnutricién oculta, que
permite tener un buen peso corporal o sobrepeso
pero presentar al mismo tiempo carencia de micro-
nutrientes fundamentales para el cuerpo humano,
como diversas vitaminas, zinc, hierro, calcio y 4ci-
do félico.!?

Mais aun, este desequilibrio nutricional durante
etapas criticas del desarrollo puede ser responsa-
ble de la programacién in utero de enfermedades
como la obesidad, la diabetes y la hipertension
arterial en la vida adulta. Entre los mecanismos
involucrados se encuentran cambios epigenéticos,
alteracion de la organogénesis, remodelacién por
procesos apoptdticos y alteraciones hormonales y
metabolicas.!?

En este sentido, estudios experimentales demos-
traron que la deficiencia moderada de zinc en ratas
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machos durante la vida intrauterina y el crecimiento
posnatal induce un incremento de la presion arte-
rial y altera la morfologia y la funcién renal en la
adultez.’ Posteriormente, se determiné si dichas al-
teraciones renales observadas en la vida adulta ya
se manifiestan en etapas tempranas de la vida y si,
ademads, existen diferencias de género en las adapta-
ciones producidas por esta injuria nutricional.*

Para ello, ratas Wistar hembra fueron alimenta-
das con una dieta baja en zinc (8 ppm de zinc) y
ratas control recibieron 30 ppm de zinc, durante la
prefiez y la lactancia. Se evaluaron los efectos de la
deficiencia moderada de zinc sobre la morfologia
renal, el estrés oxidativo, la apoptosis y el sistema
del 6xido nitrico (NO) en las crias machos y hem-
bras de 21 dias de vida (destete).*

Como en otros modelos de programacion fetal,
esta deficiencia indujo un retraso en el crecimiento
y alteraciones en el proceso nefrogénico, ya que se
comprobd un menor nimero de nefronas acompa-
flado de una hipertrofia glomerular compensadora.
El incremento de la superficie filtrante de los glo-
mérulos remanentes se observé en todas las regio-
nes de la corteza renal en las crias hembras, mien-
tras que en los machos s6lo se registrd en las zonas
mads inmaduras.
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Sin embargo, dichas alteraciones no se asociaron
con la activacion de procesos apoptdticos o signos de
fibrosis en la corteza renal en esta etapa temprana del
desarrollo, a diferencia de lo observado en adultez.

Por otra parte, este dafio nutricional durante la
nefrogénesis indujo incremento de la peroxidacion
lipidica y disminucién de la actividad de enzimas
antioxidantes, que fue mds notorio en hembras que
en machos.

Las diferencias innatas de género encontradas en
las alteraciones morfoldgicas renales y en los sis-
temas antioxidantes podrian constituir diferentes
mecanismos de adaptacion a la deficiencia de zinc
y predispondrian de modo diferente a enfermedades
cardiovasculares en la vida adulta.

Finalmente, nuestro estudio reafirma que la defi-
ciencia de zinc durante la vida fetal y la lactancia
induce una disminucién de la actividad del sistema
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del NO renal. El NO, principalmente generado por
la NO sintasa (NOS) endotelial, contribuiria a redu-
cir la resistencia vascular renal y aumentar el flujo
sanguineo renal durante el desarrollo posnatal. La
menor produccién de NO no se asociaria con una
menor expresion de las isoformas de la NOS. Por el
contrario, existirfa una menor biodisponibilidad de
esta molécula debido al incremento de las especies
reactivas de oxigeno observado en este modelo.

Por lo tanto, esta investigacion destaca la impor-
tancia de la adecuada ingesta de zinc durante la vida
fetal y la lactancia para prevenir la aparicion de al-
teraciones renales tempranas e irreversible que pue-
den predisponer al surgimiento de enfermedades
cardiovasculares y renales en la adultez. Es por ello
que deberian considerarse programas de suplemen-
to de zinc, cambios del estilo de vida nutricional, o
ambos, durante estas etapas de la vida.
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La espironolactona impide la activacion
simpatica y la resistencia a la insulina inducidas
por la clortalidona en pacientes hipertensos

Autor: Dr. Roberto Parodi
Institucion: Docente de grado y postgrado en Clinica Médica,
Universidad Nacional de Rosario, Santa Fe, Argentina.

La clortalidona es uno de los diuréticos mds probados en el tratamiento de la hipertension arterial (HTA)
y a la vez una de las primeras opciones de tratamiento recomendadas por el JNC VII. Se ha demostrado
que su uso se asocia con una activacion del sistema nervioso simpético y promueve un incremento de la
resistencia a la insulina, eventos perjudiciales en la patogenia del dafio vascular y del riesgo cardiovascular.
Los mecanismos subyacentes de estos efectos perjudiciales son desconocidos, aunque cierta informacién
en animales sugiere que podria deberse al exceso de angiotensina y aldosterona.

Este estudio tuvo por objetivo intentar demostrar si la adicién de espironolactona o irbesartan al trata-
miento con clortalidona mejora este perfil de activacion simpdtica y resistencia a la insulina.

Incluyé a 17 pacientes con HTA estadio 1, sin tratamiento previo.

Se demostré que el tratamiento con clortalidona sola incrementa significativamente la actividad simpéti-
cay que la adicién de espironolactona reinstaura la actividad simpdtica a los niveles basales; en cambio, la
adicién de irbesartdn falld en retornar la actividad simpética a niveles previos, a pesar del descenso similar
en las cifras de presion arterial.

Algo similar sucedié con los indices de resistencia a la insulina, es decir, incremento con el uso de clor-
talidona sola, situacién que no se detecté cuando fue utilizada en combinacién con espironolactona.

En conclusion, este estudio demuestra efectos beneficiosos de la espironolactona en atenuar la activaciéon
simpdtica y la resistencia a la insulina promovida por la administracién de clortalidona, independientemen-
te de la reduccidn de la presion arterial; estos efectos beneficiosos no fueron detectados con el irbesartdn.
Si bien los autores concluyen que el tratamiento combinado de clortalidona con espironolocatona podria
constituir un esquema preferible sobre la clortalidona sola, estimo que el niimero de pacientes escaso y el
disefio del estudio, sumado al breve seguimiento, la ausencia de placebo y con criterios de valoracién basa-
dos en mecanismos fisiopatogénicos s6lo permiten sefialar lo interesante de los hallazgos y abrir una linea
de estudios clinicos con esta combinacion de fairmacos. A su vez, la espironolactona cada vez va teniendo
mas lugar en el tratamiento de la HTA, mads alld de la indicacién especifica en casos de hiperaldosteronis-
mo primario y su uso en esquemas de tratamiento combinado en HTA resistente y de dificil manejo, como
en pacientes con insuficiencia cardiaca. Los beneficios demostrados en este estudio resultan prometedores
y generan expectativas en si se asocian con beneficios a largo plazo y con repercusion clinica.

Comentario realizado por el Dr. Roberto Parodi sobre la base del articulo Spironolactone prevents chlor-
thalidone-induced sympathetic activation and insulin resistance in hypertensive patients, de los autores
Raheja P, Price A, Wang Z, et al., integrantes de la University of Texas Southwestern Medical Center,
Dallas, EE.UU.

El articulo original fue editado por Hypertension 60:319-325, 2012.
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Mecanismos de modulacion del cotransporte
sodio-cloruro por la angiotensina
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En este interesante articulo se destacan nuevas evidencias relacionadas con la regulacién que, indepen-
diente de la aldosterona (Aldo), ejerce la angiotensina II (Ang II) sobre el cotransportador sodio/cloro
sensible a la tiazida (NCC), asi como los mecanismos celulares comprometidos. El sistema renina-angio-
tensina-aldosterona es un importante modulador de la excrecion renal de sal como de la presion arterial.
En tal sentido, por muchos afnos se pensé que el aumento de la reabsorcion de sal inducida por la Ang II
se debia principalmente a su efecto sobre la gldndula adrenal, induciendo a la Aldo. Sin embargo, actual-
mente se conoce que la Ang Il modula la expresion, la localizacién apical y la fosforilaciéon del NCC por
mecanismos independientes de la Aldo. Es de interés conocer que enfermedades por mutacién de genes
WNKI1, WNK4, kelch-3 o culina 3, como el seudohipoaldosteronismo tipo II (PHAII) o la hipertensién
hiperpotasémica familiar, resultan sensibles al tratamiento con tiazidas. La WNK4 es una quinasa de la
nefrona distal, que inhibe la actividad y la expresion del NCC en la membrana apical. Ademads, la WNK4
condiciona la fosforilacién del NCC, lo que a su vez parece activar el trafico hacia la membrana del NCC.
Ademads, otro mecanismo importante para regular la actividad del cotransportador es la degradacién del
NCC. En tal sentido, la WNK4 promueve la inhibicién del NCC desviando el trafico hacia los lisosomas.
También, el NCC resulta sustrato de la E3-HECT ubiquitina ligasa Nedd4-2, que promueve la internaliza-
cién del NCC. Mutaciones en la quinasa WNK4 producen PHAII, probablemente imitando el efecto de la
Ang II por medio de la hiperactivacién del cotransportador NCC. Finalmente, la Ang II induce activacién
del NCC en el tibulo contorneado distal y la existencia de PHAII, un sindrome cuya etiopatogenia proba-
blemente se deba a la activacion fisiopatoldgica del NCC, lo cual ha revelado que 1a WNK4 participa en
la sefializacion de la Ang II sobre el cotransportador NCC. Estos hallazgos abren la posibilidad de nuevas
dianas farmacoldgicas para el bloqueo selectivo del receptor AT de la Ang II, lo que puede inducir en la
nefrona distal un efecto diurético equivalente al de las tiazidas, sin mediar efectos mineralocorticoideos.
Ademas, el desequilibrio de estos nuevos moduladores moleculares podria justificar cierta refractariedad a
tratamientos cldsicos de estados hipertensivos con bloqueantes AT, antagonistas del calcio o antagonistas
de receptores de Aldo. Finalmente, la creacién de nuevas moléculas dirigidas a la WNK4 permitird un
manejo mds especifico y eficiente de nuestros pacientes hipertensos.

Comentario realizado por el Dr. Walter Manucha sobre la base del articulo Mechanisms of sodium-
chloride cotransporter modulation by angiotensin II, de los autores Castafieda-Bueno M, Gamba G, inte-
grantes de la Universidad Nacional Auténoma de México, Tlalpan, México.

El articulo original fue editado por Curr Opin Nephrol Hypertens 21:516-522, 2012.
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Estilo de vida, tratamiento antihipertensivo
y riesgo de ACV hemorragico e isquémico
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Es bien conocido que el estilo de vida tiene directa repercusion sobre la salud arterial y, consecuente-
mente, sobre los eventos vasculares que su enfermedad produce. Ha sido suficientemente demostrado que
una dieta saludable, acompafiada de un indice de masa corporal adecuado, no fumar, hacer actividad fisica
de intensidad moderada, entre otros habitos, reduce la enfermedad vascular aterosclerética y la morbi-
mortalidad de los individuos. A pesar de los conocimientos, los hdbitos poblacionales no son saludables
y tienden a empeorar, especialmente en los paises con menores ingresos econdmicos. En este contexto, es
relevante continuar estudios epidemioldgicos que revisen estos temas, particularmente cuando exploran
terrenos atn no bien conocidos. Este es el caso del trabajo Lifestyle factors and antihypertensive treatment
on the risks of ischemic and hemorrhagic stroke, publicado recientemente en Hypertension por Zhang y
colaboradores, en el cual evaluaron la relacion entre cinco hédbitos de vida saludables, la hipertension en
distintas modalidades (con tratamiento antihipertensivo o sin éste, controlada y no controlada, con cono-
cimiento o no de dicha afeccion) y el riesgo de padecer un evento vascular cerebral, ya sea isquémico o
hemorragico.

Las conclusiones fueron relevantes, puesto que la poblacion que presentaba tres o mas habitos saluda-
bles tenfa menos probabilidad de sufrir un evento vascular cerebral, ya sea isquémico o hemorragico (tanto
los hombres como las mujeres), con diferencias estadisticamente significativas en todos los grupos de
pacientes: hipertensos tratados, no tratados, controlados y no controlados, advertidos de su hipertensién y
no advertidos. Esta diferencia también se trasladaba a los no hipertensos.

Entre las fortalezas del presente estudio se destacan la cantidad de individuos estudiados, casi 37 000
personas en seis dreas geograficas de Finlandia, la metodologia correcta para obtener la muestra pobla-
cional y el seguimiento, que ronda los 14 afios en promedio. Como debilidades podemos mencionar: la
informacién relativa a los hédbitos de los pobladores fueron encuestas que estos respondian en sus casas
en el momento de ingresar al estudio, lo cual puede disminuir la certeza de esos datos; la definicién
de hipertension arterial, para la cual se considerd un valor de corte de 160 mm Hg para la presioén
arterial sistolica y de 95 mm Hg para diastdlica, lo cual dista de los conceptos actuales que toman valores
de 140/90 mm Hg, respectivamente. Este error, explicado por el afio de inicio del estudio y las recomen-
daciones de las normativas locales de aquella época, fue parcialmente subsanado con un anélisis de datos
con valores de corte de 140/90 mm Hg, en el cual la diferencia continuaba siendo estadisticamente signi-
ficativa. Creo que este estudio vale el tiempo de lectura que conlleva porque permite formar y profundizar
la conciencia del clarisimo beneficio de una vida saludable en todos los grupos de pacientes, inclusive en
aquellos bajo tratamiento farmacoldgico adecuado y con hipertension controlada.

Comentario realizado por el Dr. Gustavo H. Cerezo sobre la base del articulo Lifestyle Factors and
Antihypertensive Treatment on the Risks of Ischemic and Hemorrhagic Stroke, de los autores Zhang Y,
Tuomilehto J, Jousilahti P, Wang Y, Antikainen R, Hu G, integrantes de la Xi’an Jiaotong University,
Xi’an, Shaanxi, China.

El articulo original fue editado por Hypertension 60:906-912, 2012.
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Rigidez arterial: marcador intermedio
de eventos cardiovasculares
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Institucion: Jefe de Seccion Hipertension Arterial, Hospital General
de Agudos Francisco Santojanni; Médico de planta de Cardiologia,
Hospital Britanico de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina.

En las dltimas décadas ha crecido el interés por la investigacion de la rigidez arterial (RA) en pacientes
con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (CV), como los hipertensos, en quienes se comprob6 que
mayor RA indica mayor riesgo de infarto de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular (ACV) e insu-
ficiencia cardiaca.

La medicion de la RA comenzé a identificarse como un marcador intermedio de eventos CV.

Los estudios que evaldan criterios de valoracién importantes (IAM, ACV, mortalidad) como resultado
del tratamiento u otras intervenciones son los mds confiables, pero también los mds onerosos, ya que
requieren largo tiempo de seguimiento. Por ello, los marcadores intermedios o surrogantes de enfermedad
CV crecieron como una alternativa importante para la evaluacion de criterios de valoracién importantes.

En la publicacién comentada, los autores analizaron en forma detallada y clara si la medicién de la RA
retne los requisitos necesarios para ser considerada un marcador intermedio de enfermedad CV.

Para que un marcador intermedio sea reconocido como tal, debe cumplir 6 etapas de evaluacion. La RA
cumple en forma contundente cuatro de ellas.

Estudios prospectivos demostraron que la RA: 1) es mayor en pacientes con eventos CV en comparacion
con aquellos sin eventos; 2) es un predictor de mortalidad total y CV futura, incluso contemplando los
factores de riesgo cldsicos; 3) la medicion de la RA suma valor predictivo a los factores de riesgo cldsicos;
4) determinar la RA puede reclasificar el riesgo CV cldsico (Framinghan) cambidndolo a un estadio mayor
0 menor.

Sin embargo, el estudio de la RA requiere mayor investigacion en cuanto a establecer que la disminucién
de la RA estd relacionada con reduccién de eventos CV, asi como en la evaluacion de la relacion costo/
beneficio de su empleo en la practica clinica.

La conclusién de esta interesante revision es que el estudio de la RA cumple la mayoria de los requisitos
para ser un marcador intermedio de eventos CV. No obstante, son necesarios estudios prospectivos que
establezcan que reducir la RA disminuye la enfermedad CV, como también se requieren andlisis de la
relacién costo/beneficio de su empleo rutinario.

Comentario realizado por el Dr. Claudio Majul sobre la base del articulo Arterial stiffness as surrogate
end point needed clinical trials, de los autores Laurent S, Briet M, Boutouyrie P, integrantes del Hopital
Européen Georges Pompidou, Paris, Francia.

El articulo original fue editado por Hypertension 60:518-522, 2012.
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Importancia de la variabilidad de la presion
arterial en los controles periodicos
de pacientes ambulatorios

Autor: Dr. Alejo Grosse
Institucion: G&R SH Investigaciones Clinicas, Tucuman, Argentina.

Rothwell y colaboradores, en 2010, comunicaron que la magnitud de la variabilidad de la presion arterial
sistolica (VPAS) registrada en sucesivas consultas médicas (CM), tanto en normotensos como en hiperten-
sos, era un factor de riesgo independiente en el area de la enfermedad cardiovascular'. Un afio después,
Muntner y colaboradores, evaluando los resultados del NAHNES III comprobaron que la VPAS medida
entre CM era un factor de riesgo independiente relacionado con la mortalidad en general.?

Los autores del trabajo comentado, hicieron una evolucidon mas especifica: valorar si existe una relacion
positiva entre la VPAS y la incidencia de accidentes cerebrovasculares (ACV) —cuarta causa de muerte en
EE.UU.- en mujeres posmenopausicas (MPM).

Para este fin, seleccionaron una parte de la poblacion femenina (edad entre 50 y 79 afios) integrante del
estudio Women Health Initiative, iniciado en 1991 y finalizado en 2010. Este amplio estudio, con 161 808
mujeres reclutadas, tenfa como objetivo principal evaluar a largo plazo las variables fisiol6gicas de MPM
a lo largo del tiempo, la incidencia de diferentes neoplasias y los efectos de la terapia hormonal, las dietas
modificadas, los suplementos de calcio y vitamina D y sus posibles efectos sobre la salud.

En este trabajo observacional se seleccionaron de la poblacion descrita 68 132 mujeres normotensas e hi-
pertensas; los criterios de inclusion fueron no haber padecido ACV en los tltimos 3 afos ni tener antecedentes
de enfermedades que podrian haber puesto en peligro su vida. En la poblacién seleccionada, previa firma del
consentimiento informado, se controlaron la PA y la frecuencia cardiaca durante 5.4 afios, con un promedio
de 7.9 controles. Ademds, se registraron datos acerca de cualquier eventual medicacién administrada.

Se midi6 la PA en dos oportunidades con un esfingomandmetro de mercurio, luego de un reposo de
5 minutos, con 30 s entre las mediciones; se efectuaron en el brazo derecho y los valores obtenidos fueron
promediados. Comprobaron que los valores de PA se correlacionaron positivamente con la edad, el indice
de masa corporal, el sedentarismo, la falta de educacion universitaria, la presencia de hipertension arte-
rial, el uso de medicacién hipolipemiante o hipoglucemiante, el consumo de estrégenos y antiagregantes
plaquetarios y los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular.

En el curso de los 5.4 afios que durd el estudio, 997 mujeres presentaron ACV, diagnosticado por es-
pecialistas, de los cuales 81.3% eran isquémicos y 18.7% hemorragicos. Los resultados obtenidos de
la evaluacién de 315 789 mediciones de la PA pusieron en evidencia que las pacientes tuvieron mayor
variabilidad de la PA y mayor prevalencia de ACV, hecho constatado tanto en mujeres hipertensas como
normotensas. Por el buen disefio de este trabajo, el nimero elevado de pacientes (evaluadas finalmente
58 228) y por el apropiado andlisis estadistico de los resultados, estos parecen ser valederos.

En la atenciéon médica asistencial, los recursos rutinarios para evaluar la PA son el control basal de la
PA en el consultorio, el control domiciliario de este pardmetro y el monitoreo ambulatorio. La evolucion
de la VPA entre CM propone una nueva posibilidad para evaluar el riesgo cardiovascular, sin necesidad de
entrenamiento ni adquisicién de instrumental especializado.
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