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ARTICULO DE REVISION

Guias en hipertension arterial:
objetivos, importancia y limitaciones.
Analisis de las Guias de la Sociedad
Argentina de Hipertension Arterial

Introduccion

La hipertension arterial (HTA) afecta a casi un
tercio de la poblacién mundial y es uno de los
principales factores de riesgo cardiovascular.! Los
esfuerzos llevados a cabo para controlarla no han
dado los resultados esperados, ya que las diferentes
estadisticas presentadas muestran un amplio rango
de control de la presién arterial (PA), que van del
5% hasta el 34%.>

La heterogeneidad de los mecanismos involucra-
dos en la etiologia de la HTA, sus interrelaciones y
el compromiso funcional y estructural de numero-
sos sistemas y érganos muchas veces complican su
diagnéstico y tratamiento.

Como una forma de contribuir a homogeneizar la
sistemdtica del estudio del paciente hipertenso, tra-
tando de mostrar las mejores evidencias cientificas
disponibles y sugerir las acciones mas efectivas con
el fin de lograr un mejor y mds eficaz control de la
HTA, la mayoria de las sociedades del mundo han
propuesto a su poblacién médica guias para el diag-
nostico, el estudio, el tratamiento y el seguimiento
de la HTA*?

Normativas en el mundo

Desde la década de 1970, las sociedades de HTA
de todo el mundo vienen presentado sus guias. El
pionero fue, en 1976, el Joint National Committee 1
(JNC) de los Estados Unidos; posteriormente se
presentaron las Guias de la Sociedad Europea,® las
britdnicas’ y las de diferentes naciones,®!° todas las
cuales se han caracterizado por la aparicién periddi-
ca de sus puestas al dia.

Es interesante comparar los conceptos vertidos en
cada una de ellas porque nos permite analizar los
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cambios que hubo en los diferentes criterios suge-
ridos a través del tiempo, y a medida que se adqui-
rian mayores y mds certeros conocimientos sobre
la fisiopatologia de la HTA y la necesidad de lograr
metas mas exigentes para controlar la PA y bajar en
forma efectiva el riesgo cardiovascular. Baste para
ello observar la disimil clasificacién propuesta para
la HTA y el algoritmo de tratamiento basado ex-
clusivamente en la PA diastélica que mostraban las
primeras normativas en presentarse.'!

La observacién de las guias también nos permite
valorar la introduccién permanente de nuevos tér-
minos y conceptos, como fue en su momento, por
ejemplo, el de HTA sistdlica aislada y, dltimamente,
el de riesgo global o de prehipertensién.*¢ Si anali-
zamos los diferentes JNC, es interesante ver cOmo
ha cambiado el consenso logrado sobre las cifras de
PA consideradas como normales o los valores para
tener en cuenta, tanto para iniciar el tratamiento o en
las metas de descenso a lograr con los diferentes es-
quemas de tratamiento farmacolégico. Por ejemplo,
el INCIII" sugeria iniciar tratamiento farmacol4gi-
co cuando la PA diastélica (PAD) era > 105 mm Hg
y considerarlo con PAD de entre 90 y 104 mm Hg,
mientras que el dltimo, JNCVII, sugiere un valor de
inicio del tratamiento con farmacos frente a valores
de PA > 140 0 90 mm Hg.?

La actualizacién que conllevan y la continuidad
en el tiempo hacen que en las guias el médico en-
cuentre una sugerencia de normalizacion del abor-
daje global del paciente hipertenso, basado tanto
en informacidn sélida demostrada en estudios bien
disefados, aleatorizados y controlados como en la
opinién de expertos calificados. Teniendo en cuenta
que en la inmensa mayoria de los casos los hiper-



tensos seran valorados por médicos generales o de
atencion primaria de la salud, muchos de los cuales
realizan su tarea en soledad, sin asesoramiento es-
pecializado o alejados de centros de complejidad,
las guifas intentan ser una respuesta cientifica efec-
tiva y préctica para el profesional que las emplee.
Lamentablemente, la prictica nos indica que son
subutilizadas.

Dificultades de las guias

Como se menciond, y a pesar de ser un instru-
mento cientifico vdlido y en general practico, todas
las gufas del mundo adolecen de algo en comdun: el
escaso traslado de sus recomendaciones a la practi-
ca médica diaria."> Un grupo de investigadores de
Maryland (EE.UU.), un afio después de presentado
el JNC III, mostraron que el 81% de los médicos
entrevistados conocian el documento pero sélo el
17% lo habia empleado.”® En la actualidad, estos
porcentajes no se han mejorado significativamente.
Un estudio reciente de Carter y col. muestra, sobre
la base de los diferentes JINC, cémo los médicos es-
tadounidenses, con el tiempo, mejoraron el conoci-
miento sobre la existencia de estas directrices, pero
sin un aumento paralelo en su aplicacién'* (Figura
1). Esta actitud por parte de los profesionales no es
nueva, ya en 1999, datos aparecidos en la bibliogra-
fia advertian de la falta de implementacién de las
normativas y mostraban una serie de causas posibles
para su escasa utilizacién.'® Entre ellas, el gran vo-
lumen de informacién que recibe el médico, inclui-
das las diferentes recomendaciones, puestas al dia 'y
conocimientos casuales, muchos de ellos inclusive
con conceptos contrapuestos, como por ejemplo los
objetivos de descensos tensionales diferentes, pro-
vocarfan desorientacién en los profesionales quie-
nes no se decidirian por la aplicacién efectiva de
alguna de estas guias. A su vez, se pudo comprobar
una falta de motivacidn para aplicarlas y una escasa
expectativa sobre los resultados por obtener con su
implementacién. Por otro lado, se advertia sobre las

Guias Aplicacion (%)
INC | 20
INC Il 17
INCV 27
INC VI 43
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propias limitaciones de las guias, escritas algunas
de ellas de manera cuestionable, con ambigiiedades
e incongruencias en las recomendaciones.

Es por ello que, tratando de mejorar la llegada a
los médicos y alentar la aplicacién de estas reco-
mendaciones de manera de uniformar el lenguaje
al hacerlas mds “amigables” e interesantes utilizan-
do nuevas formas de presentacién y homogeniza-
cioén de los contenidos, comenzaron a aparecer las
“Guias para las Guias”, es decir, las sugerencias de
los expertos en disefio y metodologia de cémo de-
ben confeccionarse éstas para lograr los objetivos
planteados.

Asi, aparece el GuideLine Implementability Apprai-
sal (GLIA), surgido del trabajo de un grupo de in-
vestigadores de la Universidad de Yale (EE.UU.),
con el objetivo de desarrollar y validar un instru-
mento que permita evaluar en qué circunstancias
aplicar determinadas intervenciones y cémo identi-
ficar los marcadores para monitorizar los efectos de
la aplicacién.'® Mds recientemente, los Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation (AGREE
y AGREE II) proponen especificamente cémo eva-
luar y mejorar la calidad de las guifas.'” Entes oficia-
les de los EE.UU., como el National Heart, Lung,
and Blood Institute (NHLBI),'® hacen también una
propuesta de como deben confeccionarse, cudles
deben ser los contenidos y las formas de implemen-
tar las normativas, poniendo €nfasis en la simplici-
dad, la valoracién e incorporacién del riesgo cardio-
vascular y la adhesion al tratamiento, y en mejorar
la traslacion, la distribucién y la implementacion de
estas normativas, sugiriendo incluso un cambio de
las politicas de salud (Figura 2).

Entonces, ante la existencia de una serie de dificul-
tades, muchas de ellas inherentes a las mismas guias,

Simplicidad

Mejorar la integracién de los conocimientos clinicos con
las recomendaciones

Integrar las gufas al mundo real (medicina basada en la
evidencia)

Valorar e integrar el riesgo cardiovascular

Unificar las recomendaciones de cambio de estilo de vida

Enfatizar en la adhesion al tratamiento

Mejorar la traduccion, distribucion e implementacion

Cambiar politicas en salud

Integrar riesgo cardiovascular en pediatria

Figura 1. Aplicacién en la practica por parte de los profesionales estado-
unidenses de los diferentes JNC.*

*Carter B y col. J Clin Hypertens 8:481-486, 2006.

Figura 2. Aplicacién en la practica por parte de los profesionales estado-
unidenses de los diferentes JNC.*

*NHLBI Guidelines Users and Developers Meeting 2006.
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que atentan contra su seguimiento y aplicacion, los
expertos que las confeccionen en el futuro, tendrian
el desafio de elaborar un instrumento actualizado y
préctico, a la vez de proporcionar mecanismos efec-
tivos para su difusion, aplicacién y evaluacién poste-
rior del resultado de estas recomendaciones.

Importancia de la aplicacion practica
de las guias

Probablemente, una de las consideraciones mas
importante a tener en cuenta ante la escasa utiliza-
cién de las guias, es el hecho de que existe muy
poca documentacién que demuestre que con la apli-
cacién efectiva de las recomendaciones sugeridas
se logra un mejor control de la PA y, por ende, la
disminucién del riesgo y la morbimortalidad car-
diovasculares.

Salvo escasas comunicaciones breves aparecidas
en la bibliografia, hasta hace muy poco tiempo no se
contaba con algtin estudio lo suficientemente impor-
tante, en términos de seguimiento y nimero de pa-
cientes, que pudiese esclarecer acerca del beneficio
de la aplicacién de las normativas. Recientemente,
un grupo de investigadores de California (EE.UU.)
encabezados por el Dr. M. Jaffe, presentaron el Kai-
ser Permanente Southern California Hypertension
Proyect 2001-2009."

Tomando como base de datos la de sus propios pa-
cientes hipertensos, elaboraron unas guias propias de
diagnéstico, control, seguimiento y tratamiento basa-
dos en las evidencias clinicas. Se selecciond e instru-
y6 al cuerpo médico participante del proyecto en el
conocimiento y aplicacidn sistemdtica de las gufas,
se realiz6 una actualizacién de los contenidos cada
dos afios y se mantuvo una estricta monitorizacion
sobre su utilizacion por los profesionales intervinien-
tes durante los ocho afios que duré el estudio, con
el fin de asegurar la permanente y correcta aplica-
cién de éstas. Al finalizar el proyecto, los resultados
observados mostraron un control de la PA de casi el
80% en relacién con el 40% de control registrado al
inicio.

Este trabajo es el primero de magnitud en mostrar
que la aplicacidn eficaz de alguna guia mejora el
control de la PA.

Guias de la Sociedad Argentina
de Hipertensién Arterial
¢ Por qué las guias?

La Sociedad Argentina de Hipertension Arterial
(SAHA) consider6 hace pocos afios, como enti-
dad iddénea del pais en la materia y sobre la base
del constante crecimiento institucional alcanzado
y su potencial influencia regional, que era nece-
sario expresar su posiciéon de cémo los expertos

argentinos sugerian manejar la HTA en nuestro
territorio. El desafio era conformar un documento
que, por su contenido, pudiese ser de utilidad tanto
al médico de atencién primaria de la salud como al
especialista.

Metodologia aplicada

Tomando como base principal las Guias Europeas
de HTA® y el INCVIL? un grupo de expertos se puso
en la tarea de elaborar las propias con la mente pues-
ta, sin dejar de lado las obvias e imprescindibles
referencias de los estudios extranjeros, en utilizar
todo aquel material nacional que tuviese relevancia
cientifica, con el fin de lograr recomendaciones con
impronta nacional que expresasen el pensamiento
genuino de los especialistas en hipertension del pais
en cada uno de los temas.

Un calificado nimero de miembros de la SAHA,
54 en total, divididos en Comité Ejecutivo, de Re-
daccion y de Revision, consensuaron un manuscrito
compuesto por 9 capitulos y 79 temas. Estos ulti-
mos fueron acompafiados por sus respectivas citas
bibliogréficas y los niveles de evidencia que jus-
tificasen los conceptos vertidos. Se tardd casi dos
afios en finalizar el documento, que fue presentado
oficialmente en 2011 durante el XVIII Congreso de
Hipertensién en Mar del Plata.?

Se imprimieron dos versiones, una con el desa-
rrollo completo (full) y otra en una versién “de bol-
sillo”, donde se resume en pocas pdginas el nicleo
de cada tema. A su vez, fueron y permanecen publi-
cadas en un enlace especial en la pagina web de la
Sociedad.

Contenido

Las Guias SAHA® se componen de un amplio
espectro de temas que van desde la epidemiologia
hasta la aplicacién prictica, pasando por el diag-
noéstico y estudio, el tratamiento, el dafio de érgano
blanco, las situaciones clinicas especiales, de emer-
gencias, en poblaciones especiales y seguimiento.
Todo ello expresado en un documento de 77 pagi-
nas, con 667 citas bibliogrificas. A modo de com-
paracion con las guias usadas como referencias, el
JNCVIP consta de 104 paginas y 386 citas, mien-
tras que las de la Sociedad Europea’ presentan 92 y
818, respectivamente.

El contenido del material, si bien coincide en
varios aspectos con las guias elaboradas por otras
sociedades, aporta elementos diferenciales, como
la presentacion de datos originados en estudios rea-
lizados en nuestro pafs, en especial en lo referente
a epidemiologia, y la incorporacién de algunos ca-
pitulos, ausentes en otras, y que parecid importante
que fueran desarrollados.?



Diferencias con otras guias

Como se menciond, las Guias SAHA? tienen su
cuota de originalidad que la distingue de las demés
existentes.

Por ejemplo, hay temas que s6lo son abordados
o mencionados por las nuestras: enfermedades ma-
lignas, enfermedades inflamatorias crénicas, HTA
en el deportista, HTA sistélica juvenil y nuevos mé-
todos terapéuticos, como la desnervacién simpética
renal. Sin embargo, y como muestra del extenso
tratamiento que se efectud sobre los diversos temas
relacionados con la HTA, existen otros que figuran
en las Guias SAHA* y que son compartidos con
algunas de las otras sociedades. Asi, por ejemplo, se
comparte el desarrollo de la HTA oculta con la So-
ciedad Europea’® pero no con el INCVII. Por otro
lado, SAHA® y el INCVII incluyen en sus guias la
disfuncioén eréctil, la HTA en pediatria, la HTA en
obstrucciones urinarias, la HTA perioperatoria y la
hipotension ortostitica, que no son tratadas en las
normativas europeas.’

Por el contrario, existen temas no abordados por
nuestras guias y que figuran en las otras como lo
son, dentro de la HTA secundaria, la coartacion de
aorta y la enfermedad de Cushing, la disfuncién ti-
roidea, la HTA y los ojos, la genética, la ergometria
y los estudios que provocan estrés mental, las arrit-
mias, la prevencion y las minorias étnicas.*

En cuanto a las diferencias en conceptos, la
SAHA? clasifica a la HTA en forma diferente a
la de las otras dos sociedades. Si bien se estuvo de
acuerdo en utilizar como base la dltima clasifica-
cién propuesta por el INCVIL? entre otras cosas
por su practicidad, se decidié cambiar el término
prehipertensién por el de PA limitrofe por consi-
derarselo mds adecuado. A su vez, nuestras guias
basan el tratamiento farmacolégico en relacién no
s6lo con las cifras tensionales sino también con
el riesgo cardiovascular individual que presente el
paciente, algo similar a lo que hacen las normati-
vas europeas.

Otro aspecto distintivo es que, en las situacio-
nes clinicas de emergencias, acordamos utilizar
la clasificacidn propuesta por el estudio argentino
REHASE.”

Por dltimo, existen ademds algunas diferencias
con las otras guias en cuanto a la utilizacién de los
métodos complementarios para el estudio y el diag-
nostico.

Conceptos

Las Guias SAHA sugieren conceptos pricticos.
Por ejemplo, se orienta al médico sobre cémo debe
estudiar la HTA y qué métodos de diagndstico utili-
zar para optimizar los recursos. Sugiere fuertemen-
te determinar el riesgo cardiovascular global del
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paciente, de gran importancia prondstica y, como se
mencioné anteriormente, en la decision del futuro
tratamiento farmacoldgico. Aconseja la forma co-
rrecta de tomar la PA y analiza los pros y los contras
de los diferentes métodos para valorarla, haciendo
ademds un andlisis critico y sugerencias de utili-
zacién de los diferentes tipos de aparatos para su
medicion.

Asimismo, desarrolla las alteraciones provocadas
por los diferentes impactos organicos de la HTA,
sugiere la conducta por emplear en situaciones cli-
nicas consideradas especiales, como las del pacien-
te con insuficiencia renal, en didlisis, obeso, dislipi-
démico, etc. También analiza la HTA en diferentes
grupos poblacionales, como nifios y adolescentes,
ancianos, embarazadas, deportistas, entre otros, y
propone un algoritmo préctico para el seguimiento
del paciente una vez diagnosticada su HTA.

Con respecto al tratamiento, las Guias SAHA
mantienen las cinco clases principales de farmacos
de primera eleccién, reconoce otros de utilidad y
sugiere como y cudndo emplear las diferentes com-
binaciones de drogas.

Anadlisis general de las guias

Haciendo un anélisis global, se podria resumir di-
ciendo que la SAHA ha creado una recomendacion
actualizada. Es simple en su construccién y fécil
de comprender para toda la comunidad médica en
general. Tiene una extension adecuada, es diferente
en algunos aspectos y original en otros, en relacion
con las demds guias existentes, es practica y toma
posicién en casi todos los temas desarrollados.

Futuro

La SAHA ha decidido mantener actualizaciones
permanentes de sus guias. De hecho, ya ha comen-
zado a trabajar el Comité Ejecutivo de las Guias
2014, con el fin de revisar la actual y actualizar esta
nueva edicién, que se espera presentar en 2014 en
el marco del XXI Congreso Argentino de Hiperten-
sién Arterial, en Buenos Aires.

Una asignatura pendiente es la publicaciéon de
estas normativas en una revista cientifica indexada,
algo que ya ha sido concretado por las autoridades
de la actual Comision Directiva.

Por otro lado, se ha elaborado y aprobado un plan
de difusion, distribucién y medicién del impacto de
las nuevas guias.

Conclusiones

La complejidad de la HTA ha hecho que sea con-
siderada una subespecialidad médica en la mayoria
de los paises del mundo.
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La diversidad de los mecanismos involucrados en
su fisiopatologia, tanto en la esencial como en la se-
cundaria, y la cuantiosa informacién sobre los nue-
VOSs conceptos que permanentemente aparecen en la
bibliografia hacen que el médico, especialista o no,
deba forzosamente poner un orden esta avalancha
de conocimientos.

Las guias estdn para cumplir con ese cometido.
La normalizacién de los procedimientos y las su-
gerencias de los expertos basados en el exhaustivo
y desinteresado andlisis y tamizado de la informa-
cién proveniente de estudios serios controlados, es
un intento de orientar al médico y sugerir cudles
son los métodos y procedimientos de diagndstico,
tratamiento y prevencion que se les aconseja utili-
zar para obtener un mejor control de la PA, opti-
mizando incluso los gastos. Lamentablemente, por
los diversos motivos expuestos arriba, las guias en
general no son utilizadas en la medida que deberian
ser y, en especial, por aquellos que, en principio,
serfan los que mds se beneficiarfan con la aplicacién
de dichas recomendaciones.

Las sociedades cientificas, junto a las institu-
ciones de salud publica, deberian aunar esfuerzos
para que, una vez cumplidas las reglamentaciones

Bibliografia

y aceptada y consensuada la documentacién cien-
tifica, ésta pudiese alcanzar y ser empleada por la
mayoria de los profesionales.

De todas formas, y es importante recordar a los
médicos que las utilicen, se debe tener en cuenta
que estas guias son s6lo recomendaciones que no
pueden reemplazar al juicio clinico e individualiza-
do hecho por el profesional para aplicar las medidas
que crea conveniente, mas alld de lo expresado en
las normativas.

La medicién del impacto que estas guias tienen
en demostrar fehacientemente un mejor control de
la PA y la disminucién de la morbimortalidad car-
diovascular, es una asignatura pendiente de dicho
documento.

La Sociedad Argentina de Hipertensién Arterial
tiene sus Guias, realizadas con el esfuerzo desinte-
resado de un grupo importante de expertos del pais.
Creemos, al analizar las actuales recomendaciones
sugeridas por los organismos e instituciones que in-
tentan normalizar la confeccién de las guias, que se
ha elaborado un documento bien disefiado y cienti-
ficamente sélido, que ayudard a los colegas que lo
utilicen a tomar decisiones acertadas que faciliten
un mejor y mayor control de la HTA.
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La metformina reduce la produccion
vascular de prostanoides vasoconstrictores
en ratas con sobrecarga oral de fructosa

X,
o

Py
Prarmaistsey

L. .

El sindrome metabdlico es un conjunto de fac-
tores de riesgo cardiovascular, cuyas principales
caracteristicas incluyen resistencia a la insulina,
hipertension arterial y alteraciones lipidicas. La
sobrecarga oral de fructosa en ratas constituye un
modelo animal asimilable al sindrome metabdlico
humano debido a que presenta varias de las mencio-
nadas alteraciones.

La metformina, un firmaco ampliamente utili-
zado en la prictica clinica para el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2, actia como hipogluce-
miante oral disminuyendo la produccién hepatica
de glucosa, estimulando la accién de la insulina so-
bre su recaptacién en el tejido adiposo y el muisculo
esquelético, ademds de disminuir la absorcién in-
testinal de glucosa. A pesar de que el mecanismo de
accion de la metformina no es bien conocido aun,
se sabe que estd relacionado con la activacién de la
AMP quinasa, una enzima implicada en la regula-
cion del metabolismo energético de las células.

Los prostanoides, metabolitos del dcido araqui-
dénico por la via de las ciclooxigenasas, incluyen
sustancias vasoactivas sintetizadas en la pared vas-
cular. Se han encontrado alteraciones en su pro-
duccién en el lecho mesentérico de animales dia-
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béticos. Asimismo, en nuestro laboratorio hallamos
modificaciones similares en el modelo de ratas con
sobrecarga de fructosa.

En este trabajo analizamos los efectos del trata-
miento con metformina sobre la presion arterial,
los parametros metabodlicos y la liberacion de pros-
tanoides en aorta y lecho mesentérico de animales
con sobrecarga de fructosa y de los controles co-
rrespondientes.

Se utilizaron para este estudio ratas macho Spra-
gue-Dawley a las que se dividié en 4 grupos: con-
trol, con sobrecarga de fructosa (10% p/v en el agua
de bebida), con metformina (50 mg/kg/dia) y con
ambos tratamientos, durante 9 semanas. La presion
arterial sistdlica se midié por método indirecto en
la cola del animal. Al finalizar el tratamiento, las ra-
tas fueron sacrificadas. Se determinaron glucemia,
trigliceridemia, insulinemia, colesterolemia total y
colesterol asociado con lipoproteinas de alta densi-
dad (HDLc).

La aorta tordcica y el lecho mesentérico fueron
incubados y se midieron los prostanoides liberados
a ese medio por cromatografia liquida de alto ren-
dimiento (HPLC, por sus siglas en inglés), previa
extraccion de estas sustancias.



No se encontraron diferencias en el peso, el indi-
ce de hipertrofia cardiaca (calculado como la rela-
cion entre el peso del ventriculo izquierdo y el peso
corporal) y los niveles de HDLc entre los grupos
estudiados. La sobrecarga de fructosa produjo un
aumento significativo en los valores de presion ar-
terial sistolica, glucemia, trigliceridemia, colesterol
total y colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) e insulinemia. El tratamiento con
metformina previno todas estas alteraciones, excep-
to la hiperinsulinemia.

En cuanto a la produccién de prostanoides, en
la aorta la fructosa produjo una disminucién en la
prostaglandina 6-ceto F alfa (metabolito estable de
la prostaciclina, de potente efecto vasodilatador).
En el lecho mesentérico se observé el mismo efec-
to y una accion similar sobre la prostaglandina E,,
también vasodilatadora.

La liberacion de tromboxano B, (metabolito es-
table del tromboxano A,) y de prostaglandina Fal-
fa, ambos vasoconstrictores, no fue alterada por la
fructosa.
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La metformina no modificé los prostanoides
vasodilatadores en ninguno de los grupos estudia-
dos, pero disminuy0 los vasoconstrictores en aorta
y lecho mesentérico correspondientes a las ratas
que recibieron fructosa, asi como la prostaglandi-
na Falfa en lechos mesentéricos de los animales
control.

Asimismo, la relacidn entre la liberacién de pros-
taciclina y tromboxano, un indicador de disfuncién
endotelial, se vio disminuida por efecto de la so-
brecarga de fructosa en ambas preparaciones. La
metformina previno esta alteracién solamente en el
lecho mesentérico.

Los resultados de este trabajo muestran que uno
de los posibles mecanismos por los que la metfor-
mina reduce la presioén arterial en este modelo de
sindrome metabdlico experimental podria ser la re-
duccién de la liberacion vascular de prostanoides
vasoconstrictores, con la consecuente reduccion en
la resistencia periférica, asi como la mejora de la
relacién prostaciclina/tromboxano en el lecho me-
sentérico.

Alberti KGMM, Zimmet P, Shaw J. Metabolic syndrome-a new world-wide definition. A consensus statement from the International
Diabetes Federation. Diabetes Med 23:469-480, 2006.
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Utilidad del cociente triglicéridos/HDLc
para calcular el riesgo cardiovascular

INTERNAL MEDICINE

El diagnéstico de sindrome metabdlico (SM) ha
sido propuesto para identificar a un grupo de indi-
viduos con mayor riesgo de presentar diabetes y
enfermedad cardiovascular debido, principalmente,
a la presencia de insulinorresistencia e hiperinsuli-
nemia compensadora. Si bien se han propuesto va-
rios modelos diagnésticos de SM, los mds amplia-
mente aceptados son aquellos que incluyen 3 de los
siguientes 5 criterios: obesidad central (perimetro
de la cintura), glucemia alterada en ayunas, nive-
les de colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad (HDLc) bajo, de triglicéridos (TG) altos y
presion sanguinea (PA), en comparacién con el um-
bral normal, alta. Aunque todavia es tema de deba-
te, dos metandlisis han mostrado que el diagndstico
de SM!? confiere alrededor del doble de riesgo de
incidencia de enfermedad cardiovascular.

Unarelaciéon TG/HDLc elevada ha sido propuesta
como una herramienta ttil para identificar insulino-
rresistencia y, por lo tanto, el riesgo cardiometab6-
lico asociada con ésta.** Se han propuesto umbrales
de la relacién TG/HDLc > 3.5 y > 3.0, indepen-
dientemente del sexo, aunque como contrapartida
los valores de corte utilizados como criterios de
SM son diferentes para varones y mujeres. Recien-
temente, nuestro grupo demostrd, en un estudio
transversal, que el umbral de la relacién TG/HDLc
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mas adecuado para identificar insulinorresisten-
cia varia de acuerdo con el sexo, proponiendo 2.5
para mujeres y 3.5 para varones.’ El trabajo aqui
comentado pretende validar estos umbrales en un
estudio longitudinal, por medio de la determinacion
del riesgo de incidencia de eventos cardiovasculares
(enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular
y revascularizacion miocdrdica), y comparar este
riesgo con el conferido por el diagndstico de SM.
Para ello, en una muestra poblacional aleatoria
proveniente de la ciudad de Rauch (provincia de
Buenos aires, Argentina), 796 individuos con to-
dos los datos necesarios para el diagnéstico de SM
(edad 51 £ 16 afios; 66% mujeres) fueron clasifica-
dos dicotémicamente en alto riesgo y bajo riesgo,
de dos maneras diferentes: utilizando los valores
de corte especificos para el sexo propuestos para
la relacion TG/HDLc, y mediante el diagndstico de
SM. EI niimero de individuos considerados como
de alto riesgo fue similar al utilizar ambas clasifi-
caciones. Los individuos identificados como de alto
riesgo segun los criterios para SM fueron alrededor
de 5 afios mayores, mds obesos y tuvieron valores
de PA mas altos que los identificados por tener una
relacién TG/HDLc alta. Sin embargo, los indicado-
res de insulinorresistencia (insulina plasmadtica y
HOMA-IR) fueron priacticamente idénticos, lo que



sefiala, probablemente, la misma capacidad para
identificar esta afeccion.

Los riesgos relativos de sufrir eventos fueron esti-
mados como hazard ratio (HR), utilizando modelos
de riesgos proporcionales de Cox, no ajustados y
ajustados por sexo, edad y factores de riesgo no
asociados con insulinorresistencia ni con el diag-
nostico de SM. Luego de 8 afios de seguimiento
(~ 6 400 sujetos/afio), ambos criterios de alto riesgo
se vincularon con mayor incidencia de eventos car-
diovasculares. El riesgo relativo no ajustado de su-
frir eventos fue tres veces mayor cuando el criterio
de alto riesgo usado fue el SM, y dos veces mayor
cuando el criterio considerado fue la relaciéon TG/
HDLc elevada. No obstante, luego del ajuste por
sexo y edad, ambos enfoques tuvieron un riesgo
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casi idéntico, alrededor de 2 veces mayor, simi-
lar al descrito en los metandlisis mencionados. La
modificacién del riesgo, luego del ajuste por edad,
podria estar en relacién con el hecho de que el SM
identifica individuos mds afiosos. Los valores de
corte especificos para el sexo identificaron mejor el
riesgo que el umbral > 3.0 previamente propuesto,
mientras que el umbral de 3.5 identificé menos indi-
viduos, sin mejorar sustancialmente el HR.

Aunque nuestros resultados no son necesariamen-
te validos para otras poblaciones o grupos étnicos,
sugieren que, usando valores de corte adecuados
para cada sexo, la relacion TG/HDLc puede ser
una herramienta ttil, accesible y de bajo costo para
identificar insulinorresistencia y el riesgo de pade-
cer eventos cardiovasculares asociado con ella.

1. Gami AS, Witt BJ, Howard DE, et al. Metabolic syndrome and risk of incident cardiovascular events and death: a systematic
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Angiotensina-(1-7) para prevenir el sindrome
metabolico en un modelo en ratas con
sobrecarga de fructosa
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Institucién: Profesora Adjunta Quimica Bioldgica, Facultad de
Farmacia y Bioguimica, Universidad de Buenos Aires; Investigadora
Independiente, CONICET, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

El sistema renina-angiotensina (SRA) es fundamental en la regulacion de la fisiologia cardiovascular,
ya que controla la presion arterial y la homeostasis salina e hidrica. La desregulacién de este sistema con-
lleva a enfermedades graves como diabetes, hipertension, arritmias e insuficiencia cardiaca, entre otras.
La importancia del SRA se demuestra claramente en el amplio uso de firmacos en la prictica clinica que
actdan sobre este sistema. Diversos estudios proteémicos y genéticos han demostrado que el SRA consta
de 2 ejes diferentes.'? Por una parte, el cldsico eje presor, representado por la angiotensina (Ang) II, la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) que cataliza la generacion de Ang Il y el receptor AT . Este
eje es el responsable de los efectos vasoconstrictor, proliferativo, hipertensivo y fibrético del SRA, cuya
sobreactivacidn estd asociada con la aparicion de hipertensién y enfermedades cardiovasculares. El otro
eje del SRA estd representado por la Ang-(1-7), la ECA 2, que cataliza la generacién de Ang-(1-7) a partir
de Ang II, y el receptor Mas, a través del cual actiia la Ang-(1-7). Este eje induce efectos vasoprotectores,
antiproliferativos y antihipertensivos, regulando asf al eje presor del SRA.!?

El sindrome metabdlico incluye determinantes de riesgo cardiometabdlico tales como obesidad visceral,
resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, dislipidemia, higado graso e hipertensién.? La acumula-
cién ectopica de grasa en higado, musculo y pancreas estimula la liberacién de adipocitoquinas, las cuales
disminuyen la sensibilidad a la insulina y promueven inflamacién.* Es bien sabido que la Ang II produce
resistencia a la insulina interfiriendo con la sefializacién de la insulina, independientemente de sus efectos
vasculares. De hecho, los inhibidores de la generacién de Ang II asi como los bloqueantes del receptor AT1
son utilizados en el tratamiento de la diabetes tipo 2.

En este trabajo, los autores investigaron el efecto de la Ang-(1-7), componente clave del brazo depresor
y protector del SRA, sobre el sindrome metabdlico. Para inducir dicha estado, se alimentaron ratas con
una dieta rica en fructosa y baja en magnesio durante 24 semanas. Dos semanas después de iniciada la
dieta, a un grupo de ratas se les implanté una minibomba osmética cargada con Ang-(1-7), de manera tal
que estos animales recibieron durante 22 semanas Ang-(1-7) (576 mg/kg/dia). Como control se utilizaron
ratas que recibian solucién salina a través de estas minibombas. Después de 6 meses, los animales tratados
con Ang-(1-7) tenian menor peso corporal, masa grasa total y triglicéridos, mejor tolerancia a la glucosa
y sensibilidad a la insulina. Efectos similares fueron observados en animales alimentados con esta dieta
alta en fructosa durante 5 meses y luego sometidos a un tratamiento corto de 4 semanas con Ang-(1-7).
La administracion de Ang-(1-7) durante 6 meses produjo menor actividad de la renina plasmaética y la
aldosterona sérica, disminucion de la hepatoesteatosis y una reduccién en el volumen de los adipocitos epi-
didimales. Asimismo, se observo una atenuacién notoria en la infiltraciéon glomerular en el tejido adiposo
blanco, acompaiiada de niveles reducidos de la proteina pP65, lo que sugiere una menor activacién de la
via del factor nuclear-kB (NFkB) en los animales tratados con Ang-(1-7). El tejido adiposo blanco de estos
animales mostré una disminucién en la produccién de superéxido, mediada por la NADPH oxidasa. Las
miofibrillas musculares aisladas de ratas alimentadas con fructosa presentaron un 20% menos de células
midgenas que aquellas que recibieron Ang-(1-7). Se observaron adipocitos completamente desarrollados
en casi todas las miofibrillas, pero estuvieron ausentes en aquellas aisladas de animales tratados con
Ang-(1-7).
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Estos resultados demuestran que el tratamiento crénico con Ang-(1-7) produce un mejoramiento en la
resistencia a la insulina, la hipertrigliceridemia, el higado graso, la obesidad, la adipositis, y diferenciacién
midgena y adipdgena en el tejido muscular de ratas con sindrome metabdlico. Todo ello sugiere que la
Ang-(1-7) tendria un papel potencial en el tratamiento del sindrome metabdlico. No s6lo deberiamos pen-
sar en bloquear el brazo presor, sino favorecer el brazo depresor del SRA. El desarrollo de activadores del
brazo depresor y protector del SRA serfa de fundamental importancia terapéutica.
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Sensibilidad a la sal en la hipertension arterial:
;un problema unicamente de volumen,
o tambi€n de resistencias periféricas?

Autor: Dr. Sergio Gonzalez
Institucién: Médico, Centro de Hipertensién Arterial, Universidad
Austral, Buenos Aires, Argentina

Existe optimismo acerca de los resultados promisorios de la ablacién de los nervios simpdticos renales
en el control de la presion arterial (PA); sin embargo, los mecanismos antihipertensivos involucrados en
dicha técnica aun no han sido completamente aclarados. En este estudio, Foss y col. evaluaron el efecto
de la desnervacidn selectiva del simpdatico abdominal (ablacién del ganglio celiaco), de renal, o de ambos
sobre las cifras de PA, la respuesta cardiovascular y el equilibrio hidrosalino, en un modelo con animales
de sensibilidad a la sal.

Podemos mencionar numerosos aspectos destacables en este estudio. Tanto la inhibicién del simpético
abdominal como del simpatico renal redujeron significativamente la PA, mostrando ademds un efecto si-
nérgico entre ambas. Mientras que la ablacién selectiva del simpatico abdominal indujo un descenso de la
PA por medio de un probable fenémeno redistributivo —relacionado con un aumento de la capacitancia del
compartimento venoso abdominal—, la supresién del simpético renal redujo la PA sin producir modifica-
ciones en el equilibrio hidrosalino. Este dato resulta sumamente interesante, dado que el efecto antihiper-
tensivo de la desnervacién renal a menudo se atribuye a un incremento en la natriuresis, con reduccién del
volumen plasmadtico. De esta manera, es probable que la interrupcion de las aferencias renales, a través de
una reduccidén de la estimulacién de los nucleos simpaticos centrales y de una caida en las resistencias vas-
culares, expliquen —al menos en parte— dicho descenso en la PA. Este hallazgo habia sido sugerido previa-
mente por Schmidlin y col.,' quienes demostraron una incapacidad en la acomodacién de las resistencias
periféricas ante una sobrecarga de sodio como causa de incremento de la PA en normotensos sensibles a la
sal, sin cambios apreciables en el volumen plasmatico. Finalmente, la reseccién combinada celiaco-renal
en este estudio también redujo en forma altamente significativa los niveles de PA, aun en un contexto de
expansion volumétrica, lo que indicaria que el aumento en la complacencia vascular seria el mecanismo
antihipertensivo preponderante de la inhibicién simpdtica en este modelo animal de sensibilidad a la sal.
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Beneficios del ejercicio aerdbico en pacientes
con hipertension resistente
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Numerosos estudios han mostrado el efecto del ejercicio aerdbico sobre los niveles de presion arterial
(PA) en pacientes hipertensos. Recientes metandlisis han concluido que el promedio del descenso de la
PA es similar al obtenido con monoterapia en los ensayos clinicos. Ademas, el ejercicio brinda una serie
de beneficios adicionales sobre otros aspectos, mas alla de las cifras de PA, incluso varias investigaciones
recientes han mostrado que tanto entre los pacientes hipertensos como entre los normotensos, aquellos que
tienen mayor aptitud fisica presentan menor mortalidad.

El presente trabajo es de interés especial porque investiga el efecto del ejercicio aerébico en el trata-
miento de pacientes con hipertension arterial resistente (PA > 140/90 mm Hg), a pesar de recibir 3 medi-
camentos antihipertensivos, incluido un diurético, o que logran el control de su hipertension arterial con 4
medicamentos. Este grupo de pacientes no ha sido estudiado en el contexto de un plan de entrenamiento.

Cincuenta pacientes hipertensos fueron asignados aleatoriamente al grupo de entrenamiento o al gru-
po control (sin entrenamiento). La capacidad de trabajo fisico de cada paciente fue evaluada mediante
un protocolo de Bruce modificado en cinta ergométrica, con la determinacién del consumo de oxigeno
méximo (VO,) y el nivel de lactato en sangre. El programa de entrenamiento consisti en caminar en una
cinta deslizante 3 veces por semana por un lapso de 8 a 12 semanas; la intensidad para cada paciente co-
rrespondié a un nivel de lactato en sangre de 2.1 + 0.5 mmol/l (llamado umbral aerébico, que corresponde
aproximadamente del 51% al 75% del VO2 y del 60% al 80 % de la frecuencia cardiaca méxima). Todos
los pacientes realizaron un monitoreo ambulatorio de PA de 24 h (MAPA), tanto al comienzo como al final
del periodo de entrenamiento.

Al cabo de las 12 semanas, el grupo de entrenamiento presentd un descenso significativo de los valores
de PA sistolica y PA diastdlica diurna y de 24 h, en comparacion con las cifras iniciales, lo cual estableci6
una diferencia estadisticamente significativa con el grupo control.

El descenso logrado fue similar al obtenido en pacientes hipertensos no resistentes; esto ubica al ejer-
cicio como una herramienta util en el tratamiento de un grupo de escasa respuesta a la medicacién, como
lo son los pacientes con hipertension arterial resistente. En la practica, un entrenamiento mds prolongado
permitiria acceder a mayor intensidad de trabajo fisico (en el estudio comentado, la media de la frecuencia
cardfaca de entrenamiento fue 100 latidos/minuto) y a la utilizacion de otras modalidades de entrenamien-
to, lo cual podria conducir a un mayor descenso de las cifras de PA. Ademads, el ejercicio regular permitiria
que los pacientes obtengan los beneficios metabdlicos, cardiovasculares y renales que éste brinda.

Comentario realizado por la Dra. Margarita Morales sobre la base del articulo Aerobic Exercise Reduces
Blood Pressure in Resistant Hypertension, de los autores Dimeo F, Pagonas N, Seibert F, Arndt R, Zidek
W, Westhoff TH, integrantes del Charité-Campus Benjamin Franklin, Berlin, Alemania.

El articulo original fue editado por Hypertension 60:653-658, 2012.
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Tratamiento clinico de la hipertension
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Autor: Dra. Olga Paez
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El interés por la enfermedad cardiovascuar (ECV) en la mujer es de notorio crecimiento en la comuni-
dad cientifica. En este sentido, las consecuencias en el riesgo de ECV futura que implican haber padecido
hipertension (HTA) durante la gestacién, sobre todo en sus formas de presentacién mds graves, ocupan un
lugar importante. La determinacion precisa del riesgo y la conducta por seguir posterior a la HTA en el
embarazo aln no son claras; sin embargo, la revision realizada por Spaan y col. aporta datos interesantes
para analizar.

La preeclampsia (PE) se presenta en un 3% a un 5% de los embarazos y duplica el riesgo de accidente
cerebrovascular (ACV), cardiopatia isquémica y trombosis venosa, triplica el riesgo de diabetes mellitus y
cuadriplica el riesgo de HTA sostenida a los 10 a 20 afios posteriores.

Si bien la poblacion joven con PE previa presenta, durante un tiempo breve posterior al parto, normo-
tension en consultorio o en monitoreo ambulatorio y niveles normales de lipidos, glucemia y otros mar-
cadores de riesgo de ECV, como proteina C-reactiva, estos valores, en comparacion con los de mujeres sin
antecedente de PE, resultan casi siempre superiores.

La consulta obstétrica representa la mayoria de las veces la primera visita al médico de estas pacien-
tes, por lo cual se convierte en una oportunidad tinica para la derivacion a un clinico o un cardiélogo para
implementar medidas de prevencién posteriores al parto.

El célculo del riesgo de ECV por métodos tradicionales tiene como caracteristica favorecer el diagnésti-
co de pacientes de alto riesgo (incluye variables de peso como edad y presencia de diabetes) que necesitan
tratamiento inmediato, pero quizds no sea aplicable a esta poblacion joven, ya que subestiman su riesgo
de ECV.

Los autores proponen un seguimiento posterior al parto (Tabla 1) con la finalidad de disminuir la morbi-
mortalidad por ECV en esta poblacién.

Si bien el seguimiento clinico de estas pacientes atin no estd establecido en normativas o consensos,
después del parto es cuando la mayorfa presentan normotensién pero mayor riesgo de ECV a mediano
plazo, por lo cual la propuesta de los autores de implementar en forma precoz medidas de prevencién y
seguimiento resulta una opcién interesante.

Comentario realizado por la Dra. Olga Paez sobre la base del articulo Cardiovascular Risk Management
After a Hypertensive Disorder of Pregnancy, de los autores Spaan J, Peeters L, Spaanderman M, Brown
M, integrantes del Maastricht University Medical Center, Maastricht, Paises Bajos.

El articulo original fue editado por Hypertension 60:1368-1373, 2012.
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Tabla 1. Seguimiento clinico y evaluacién del riesgo cardiovascular posterior a la hipertensién en el embarazo.

Seguimiento clinico

multidisciplinario

Derivacion
al especialista

Médico general

preferentemente incluir
MAPA o presién
domiciliaria.

- Rastreo para
anomalias metabdlicas:
IMC, glucemia, perfil
lipidico.

- Tira radiactiva
para albuminuria 'y
proteinuria.

- Presuncion de HTA
secundaria.

- Albuminuria
persistente

- Control de peso anual
y de PA.

- Control anual de
glucemia y colesterol.

Control por Especialidad Mediciones Medidas

consultorio a consultar a efectuar a implementar

6 semanas posparto | Obstetricia Presion arterial - Asesorar sobre riesgo CV.
- Rastreo 3 a 6 meses después del
parto.

3-6 meses posparto | Equipo - Presion arterial, - Estimacion del riesgo CV por:

antecedentes obstétricos (HTA gesta-
cional, DBT gestacional, PE, nacimiento
pretérmino, restriccién crecimiento
fetal).

- FR concomitantes: tabaquismo, ante-
cedentes familiares, HTA.

- Asesorar individualmente sobre cam-
bios en el estilo de vida.

- Tratamiento farmacologico de HTA
sostenida y DBT2.

- Rastreo para HTA secundaria.

- Rastreo para enfermedad renal.

- Control de peso.

- Deteccién de HTA crénica, DBT2 o
dislipidemia.

CV: cardiovascular; DBT: diabetes; FR: factores de riesgo; HTA: hipertensién arterial; IMC: indice de masa corporal; MAPA: monitoreo ambulatorio de

presién arterial de 24 horas; PA: presion arterial; PE: preeclampsia.
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Comparan la evolucion de pacientes
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Autor: Dr. Luis Marfa Pupi
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Numerosos estudios han demostrado que reducir las cifras de presion arterial se asocia con una dismi-
nucién de eventos coronarios, accidente cerebrovascular (especialmente) y mortalidad. Sélo en hasta el
50% de los pacientes (en el mejor de los casos y con adecuado cumplimiento de las medidas no farma-
coldgicas) se controla la presion arterial con un solo fairmaco.

Los pacientes de mds alto riesgo son los que mds se benefician con el tratamiento combinado debido a
la mayor premura en disminuir los valores de presion arterial. Se verificé en el estudio VALUE (Valsar-
tan Antihypertensive Long-Term Use Evaluation) en enfermos de alto riesgo cardiovascular, en el que se
compard un antagonista de los receptores de angiotensina II (ARA II, valsartdn) con un antagonista de los
canales de calcio (amlodipina), que la rapidez con que se alcanzé la meta terapéutica se tradujo en mejor
evolucién de los pacientes, independientemente de si estos recibian valsartan o amlodipina.

Los individuos de alto riesgo, incluidos aquellos que presentan lesién de 6rgano blanco, diabetes, en-
fermedad renal y antecedentes de enfermedad cardiovascular, y en los de raza negra, debido a la mayor
prevalencia de lesién de 6rgano blanco, se beneficiarian mds con el tratamiento combinado.

Asimismo, existe informacién de que la prevencion y la regresion del dafio de érgano blanco con el
tratamiento antihipertensivo mejoran el prondstico de los pacientes. En el estudio LIFE con losartan, los
pacientes que presentaron regresion ecocardiogréfica de la hipertrofia ventricular izquierda o retraso del
incremento de la masa ventricular izquierda tuvieron menos eventos cardiovasculares.

El presente articulo de Weber, es un andlisis post hoc del mencionado VALUE, analizado desde un punto
de vista diferente y en el que se observa que aquellos pacientes que alcanzan la meta terapéutica con un
solo farmaco, independientemente de si éste es amlodipina o valsartidn, presentan mejor evoluciéon que
aquellos que requieren mds de una droga para lograr el objetivo. Ademas, la evolucién de los pacientes
que requieren més de una droga es leve y no significativamente mejor que la de aquellos que no logran
controlar su presién arterial.

Este concepto debe continuar siendo investigado en futuros estudios prospectivos que planteen esta
hipétesis como criterio principal de valoracién, dada la importancia terapéutica que implica, teniendo en
cuenta ademds que las distintas normativas internacionales alientan la utilizaciéon de combinaciones fijas
de farmacos en pacientes con hipertension arterial.
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