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ARTiICULO DE REVISION

LLa ética del conocimiento cientifico

Etica de la investigacién

La realidad fisica, el mundo y la naturaleza tie-
nen un orden racional, una légica que es natural,
es decir, que no es dada por el hombre, lo que la
hace diferente de los artificios construidos por él.
Esa racionalidad natural del mundo fisico puede ser
reconocida por la inteligencia humana, se ofrece
a su conocimiento y le permite formarse una idea
acerca de él. Cuando el concepto que se ha formado
se corresponde con la realidad, alcanza un conoci-
miento que es verdadero, para luego llegar a cier-
tas conclusiones sobre diferentes paradojas que se
le presenten, siguiendo pardmetros de acuerdo con
sus convicciones, para llevar a cabo la bioética en
toda su dimension.

Una via para entrar en relacion con la realidad es
la experiencia, un contacto directo por medio, prin-
cipalmente, de la percepcion sensorial. E1 hombre
observa la naturaleza y adquiere una serie de datos,
informacion, que se le ofrece de forma inmediata y
directa; otros datos los obtiene con la ayuda de ins-
trumentos que amplifican el alcance de sus sentidos.
Puede, ademds, experimentar, provocar situaciones
nuevas en relacién con los procesos naturales y, al
observar las respuestas que le da la naturaleza con-
sigue otra informacion, més alld de la lograda por la
mera observacion. La metodologia de las ciencias
experimentales permite alcanzar una explicacién de
la realidad o, més precisamente, de algunos aspec-
tos de la realidad. Con la informacidn asi obtenida
se construyen teorias que deberdn ser contrastadas,
sometiéndolas al control de la experimentacién. Las
teorias no son un reflejo directo de la realidad, son
mas bien un entramado abstracto, una red de mode-
los, una construccién inventada. Asimismo, la expe-
rimentacion es, ademas de fuente de informacion, la
forma de constatar la validez de los conocimientos.
La verdad cientifica es, por tanto, la corresponden-
cia entre las realidades naturales y las teorias cienti-
ficas que explican cémo son.

Autores: Dr. Ignacio Piskorz, Dr. Daniel Piskorz
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Las ciencias experimentales permiten alcanzar
un conocimiento fiable de un dmbito concreto de la
realidad fisica, y por ello, como todo conocimiento,
son propiamente un bien del hombre y una parte inte-
grante de la cultura. La ciencia tiene valor, es un bien
humano, con independencia de que sus hallazgos
conlleven o no directamente a aplicaciones técnicas.
El sentido propio de la ciencia no estd ligado al poder
y la capacidad de dominio que de forma inherente
engendran los conocimientos cientificos. Sin embar-
g0, no siempre se presentan las ciencias, los cono-
cimientos cientificos tedricos, de igual manera para
quienes presentan una cierta dificultad para admitir
o para respetar la verdad cientifica. Como veremos
después, algunos niegan la posibilidad de alcanzar
ciertas verdades, denostando que €stas son las que
llevarian al avance médico a nivel mundial, reducien-
do la incertidumbre y aumentando los conocimientos
cientificos, conjeturando que no prosperarian, sin po-
sibilidad alguna de establecer con seguridad si hay o
no conexion entre una teoria y la realidad teorizada.
Por otra parte, otros reducen su significado exclu-
sivamente a la utilidad de la aplicacién de sus ha-
llazgos; incluso hay quienes sostienen que la verdad
cientifica es convencional, mero acuerdo entre cien-
tificos, mientras que otros, por el contrario, atribuyen
ala ciencia la consideracion de tinico saber riguroso.

Si las teorias cientificas son construcciones y no el
reflejo directo de la realidad, ;podemos afirmar que
con la metodologia cientifica alcanzamos verdades?
({Como podemos estar seguros de que un modelo
concuerda con la realidad? Es ésta una cuestion fun-
damental y la respuesta afirmativa a esas preguntas
abri6 ya una fuerte polémica. Precisamente, cuando
se inicia este método, en el momento en que Gali-
leo, intentando probar la hipétesis de que la Tierra
gira alrededor del sol, construye un telescopio para
ver los astros y adopta en ese momento el nuevo
modo de razonar: la verdad se alcanza al contrastar
las hipdtesis con la experimentacion.



La pregunta acerca de qué verdad alcanzamos
con la ciencia, qué fiabilidad tiene la metodologia
cientifica, es en definitiva una pregunta ética. Hay
que sefalar que no sélo existe una ética de las cos-
tumbres, sino también una ética del conocimiento.
La ética del conocimiento consiste en una captacién
objetiva de la situacién en que se encuentra uno
mismo en orden a la verdad. Se requiere, por tanto,
una reflexion ética acerca de los alcances y limites,
acerca del significado de la metodologia propia de
las ciencias experimentales.

Un primer aspecto para tener en cuenta, cuando
se trata de valorar desde el punto de vista deonto-
l6gico el cultivo de las ciencias, es que no se puede
hacer ciencia si no es a base de seleccién de datos,
de abstraer de la realidad una serie de aspectos. No
hay quehacer cientifico si no se simplifica la rea-
lidad, porque no es posible establecer un sistema
general de todo el universo que plasme la estructura
de la realidad entera; los modelos, la bisqueda de
una representacion, suponen siempre simplificar.
No hay un paralelismo estricto con la realidad que
agote todos sus aspectos y la tenga en cuenta en su
totalidad. Esta simplificacién significa que muchas
variables no pueden ser tomadas en consideracion,
es decir, que el mundo fisico trasciende siempre al
modelo, y el conocimiento cientifico no agota la
realidad. Por tanto, seria falto de ética extrapolar
los conocimientos cientificos con el fin de explicar
aspectos de la realidad que caen fuera del 4mbito de
la experimentacion. Significaria reducir la realidad
por la pretension de que aquello que es necesario
para explicar un fenémeno fisico, es suficiente para
hacerlo.

Si la realidad fisica transciende al modelo, las
ciencias pueden progresar, y deben para ello aban-
donar modelos, eliminar ciertos planteamientos y
probar otros. Es decir, los modelos son modifica-
bles. La idea de un estatuto definitivo de la ciencia
es absurda. Las teorias cientificas tienen, por este
motivo, un cardcter provisional. Una teoria, un mo-
delo es una aproximacion a la realidad, que resulta
suficiente mientras explica o representa los fenéme-
nos conocidos o los aspectos elegidos de la reali-
dad; pero cuando se amplia el recinto de la realidad
que se estudia y que se intenta captar con el mode-
lo, éste se tiene necesariamente que complicar. El
progreso de la ciencia puede desarrollarse en este
sentido de ampliacion, haciendo mds complejos los
modelos, con lo cual se captan nuevos aspectos, y
puede también el progreso producirse en el sentido
de la simplificacion, de la sencillez, de la elimina-
cion de lo que es superfluo, para conseguir el menor
nimero de postulados, que por su cardcter mds ge-
neral, abarquen el mayor campo posible. En cual-
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quier caso, careceria de ética que un modelo, una
teoria, se impusiera como irrevocable, con caracter
de dogma cerrado a su modificacién ante nuevos
hallazgos. La ética del conocimiento cientifico exi-
ge la pregunta acerca de si los postulados maneja-
dos estdn suficientemente bien establecidos, o si por
el contrario, significan s6lo un punto de partida, una
mera hipétesis o incluso si deberfan ser rechazados.

Etica del ejercicio profesional

La bioética tiene que ver con el punto de contacto
entre la ética y la tecnologia médica moderna en lo
que afecta el control de la vida humana. Los avan-
ces tecnoldgicos médicos se pueden clasificar en tres
categorias: los que permiten la curacién de enferme-
dades a un costo moderado, los que facilitan y hacen
posible la prevencion de enfermedades y la promo-
cién de la salud con poco dispendio econémico, y los
que permiten mantener la salud y una calidad de vida
aceptable, pero que para su implementacion exitosa
necesitan de considerables recursos tanto en la esfera
material como en lo humano. Frente a la sociedad,
los avances tecnolégicos de este tltimo tipo son los
que crean problemas, ya que son los factores econd-
micos los que decidirdn a la larga si el surgimiento
y dominio de una nueva tecnologia debe o no tener
una debida repercusién inmediata en la comunidad,
ya sea por facilitar, limitar o finalmente rechazar su
uso. Esto implica, en su esencia, una racionalizacion
en la utilizacién de los recursos de salud. El hecho
de que una técnica esté disponible no conlleva nece-
sariamente la posibilidad de que pueda ser utilizada,
sobre todo, si los recursos son escasos y obligan a
un empleo limitado de ésta, como ocurre, por ejem-
plo, con los trasplantes de érganos tnicos (corazén
e higado), cuya extraordinaria difusioén puede sobre-
pasar los marcos de los presupuestos monetarios des-
tinados a la asistencia médica y dificultar con ello el
desarrollo de otros programas de interés mucho mas
general. En definitiva, los representantes de la socie-
dad deben preocuparse, y al mismo tiempo exigir,
que la introduccién y puesta en explotacion de las
nuevas tecnologias se acompafien siempre desde un
principio de una correcta evaluacién de su aplicacion
y de los beneficios que con ella se obtendran.

Sin lugar a dudas, en los dltimos afios se han cris-
talizado grandes y viejos anhelos de la practica mé-
dica, de la Medicina como ciencia que es, en lo fun-
damental gracias al desarrollo de los conocimientos
en el campo de la electrénica y su aplicacion, por
medio de dispositivos ingeniosos capaces de con-
tribuir o hacer posible diagndsticos de certeza con
extrema rapidez, o intervenir terapéuticamente de
manera decisiva en el restablecimiento o curacién
del enfermo.
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Hoy, mds que ayer, somos testigos excepcionales
del renovado despuntar de nuevas proezas, de vastas
conquistas y aportaciones que muchas veces nacen
separadas unas de otras tan s6lo por una diferencia
de dias. Nuevos medicamentos, ingeniosos procedi-
mientos de alta especificidad y sensibilidad para el
diagndstico, significativos adelantos en la llamada
imagenologia intervencionista, con aplicaciones te-
rapéuticas asombrosas y grandes innovaciones re-
volucionarias en el campo de la cirugia. Todo ello
tiene como objetivo, en definitiva, llevarnos a una
medicina m4s precisa, a salvar exitosamente aquella
utopia de los médicos de las épocas ancestrales: el
acceso a una medicina cientifica a nuestro alcance
para poder disponer de ella en el ejercicio médico,
como una ciencia exacta. En este sentido, los resul-
tados han sido realmente benéficos, si bien, en su
aplicacién individual no siempre del todo favora-
bles. Al respecto resulta interesante la reflexion he-
cha por Trousseau en el siglo XIX, quien les pedia
a sus ayudantes en la cdtedra que no se olvidaran
que la medicina era también arte, y contra lo cual
ha atentado, de manera evidente, el crecimiento y
desarrollo en proporcidn casi geométrica de la me-
dicina de nuestro tiempo. Esto le ha restado poder a
aquel acto magico de la medicina de antafio, cuan-
do el médico ciertamente cambiaba el panorama del
sufrimiento tan sélo con colocar su mano sobre el
hombro del enfermo. En otras palabras, el desarro-
llo tecnoldgico actual en el campo de la medicina
ha afectado, y amenaza con hacerlo cada vez con
mas fuerza, esa necesaria corriente magnética que,
cuando se establecen en forma fructifera, conoce-
mos como relacion médico-paciente.

Una medicina con un mayor grado de desarrollo
en su tecnologia de aplicacion es desde luego mds
precisa, pero también resulta mucho mds costosa,
y se la observa asimismo incidir todos los dias ne-
gativamente en el binomio del que cura con el que
padece, como si atentara con la aplicacién en la
préctica del principio bioético de la justicia.

La préctica actual de la medicina enfrenta con-
tinuamente al facultativo con dilemas o problemas
de tipo ético, relacionados con los adelantos obte-
nidos en el campo tecnoldgico, ya sean estos de ca-
racter diagndstico o terapéutico. Al mismo tiempo,
muchas decisiones que debe tomar son conflictivas
con una conducta de respeto a las esperanzas y los
deseos del enfermo, debido a que en muchas di-
rectivas de los politicos, de acuerdo con la meta de
salud para todos en el afio 2000, se favorecen mas
las inversiones para la sociedad en su conjunto que
para el individuo aislado. Puede tratarse tanto de
terapéuticas brillantes como los trasplantes, como
de diagndsticos obtenidos por medio de costosas

metodologias como son las técnicas de imdgenes.
A pesar de las indudables bondades tecnoldgicas
de tales procedimientos, su elevado costo encarece
sustancialmente los servicios médicos, limitando de
manera considerable el nimero de individuos que
pueden tener acceso a ellos, aunque realmente los
necesiten para un diagnéstico preciso y de rigor.
Esto va en detrimento de la aplicacion consecuente
de los principios bioéticos de autonomia, justicia y
beneficencia, con repercusiones adversas sobre la
calidad de la medicina primaria, comunitaria o de
familia, incluso de la secundaria y de la terciaria.

En los dltimos tiempos se ha observado una ten-
dencia, no despreciable, al abuso en el empleo de
los medios tecnoldgicos en la préactica médica, lo
cual ha dado lugar a un ndmero elevado de protestas
dirigido contra los médicos y al mal empleo hecho
por ellos de pruebas diagndsticas sustentadas sobre
una tecnologia sofisticada. La conclusion inevitable
de lo referido es que muchos facultativos ignoran
realmente la utilidad de las pruebas que indican en
comparacién con otras parecidas, ya sea en rela-
cién con su posible valor en diferentes situaciones
clinicas o bien con respecto al costo real de tales
pruebas.

Las causas del empleo abusivo de la tecnologia
avanzada en la préctica biomédica de hoy estin
representadas por el hecho de que muchas de ta-
les tecnologias pueden irrumpir en el mercado sin
haber sido sometidas con anterioridad a un estudio
cuidadoso, tanto en lo referente a los riesgos que
conlleva su utilizaciéon como a los beneficios que
brindan, y la real superioridad de éstas sobre otros
procedimientos ya consolidados por su empleo an-
terior.

Consideraciones finales

Se ha realizado un esbozo del surgimiento y desa-
rrollo de la bioética como instrumento para discer-
nir entre lo bueno y lo malo, entre lo que puede ser
aplicado a un individuo sano para que no enferme o
a uno enfermo para que cure, que no denigre o me-
noscabe, en lo mds minimo, alguno de los aspectos
propios o inherentes a su condicién humana. Se han
analizado los principios sobre los cuales se sustenta
la bioética y, finalmente, se ha hecho un analisis de
la importancia del desarrollo tecnolégico en su pro-
yeccién en el campo de la biomedicina, resaltdndo-
se la posibilidad de la vulneracién de los principios
bioéticos como consecuencia de su aplicacion, con
el detrimento de los beneficios que se pretenden al-
canzar en los sujetos implicados que ello conlleva.

Existe un estado de emergencia internacional por
la necesidad de normas adecuadas en el contexto
de una ética biomédica, que en su practica social



avanzada borre, de una vez y para siempre, la des-
confianza actual frente al indetenible progreso cien-
tifico-técnico cuando éste estd dirigido especifica-
mente al estudio, el diagndstico, el tratamiento y la
rehabilitacion del ser humano, en sus dimensiones
psicoldgicas, bioldgicas y sociales.

Aristoteles, hace 24 siglos, fue partidario de una
concepcion heterénoma del hombre, en la que el
motor externo no era mas Dios sino la naturaleza,
preconizando un desarrollo prudente y armonio-
so del ser humano hacia el bien. El fundador de
la ética la consideré como una rama especifica de
la filosoffa, que tenfa por objeto el estudio de los
habitos o costumbres de los hombres, que no debe
ser confundida con la palabra moral, que si bien en
su aplicacién equivale también a hdbitos o costum-
bres, tiene una significacién mas restringida, ya que
por moral puede entenderse cualquier conjunto de
reglas, valores, prohibiciones y tabies procedentes
desde afuera del hombre, que le son inculcados o
impuestos por la politica, las costumbres sociales,
la religion o las ideologias; mientras que lo ético
siempre implica una reflexién tedrica sobre cual-
quier moral, una revisién racional y critica sobre
la validez de la conducta humana o, lo que es lo
mismo, la ética deviene una justificacion racional
de la moral.

Desde sus fuentes originarias la bioética médica
ha servido, y en su esencia arde bien en alto, para
discernir entre las dicotomias. Asi pens6 el médico
griego Hipdcrates de Cos cuando consider6 lo bue-
no identificado o reflejado en el orden natural y lo
malo en su desorden; aunque ya Protdgoras, como
sofista griego del siglo V a. C., habia propuesto la
necesidad de procurar alcanzar y mantener en la
préctica un acuerdo entre las llamadas por €l nor-
mas de accién y el hombre, y que tal acuerdo fuera
la medida de todas las cosas.

Si bien Aristoteles puede ser considerado el padre
de la ética, no fue otro que I. Kant, un filésofo del si-
glo XVIII, quien llegé a la formulacion de los prin-
cipios que estdn actualmente vigentes en relacion
con ésta. Kant propuso una concepcién autébnoma
por parte del hombre, moviéndose en su tiempo y
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espacio existencial, enraizada o fijada en la razén
humana y libre de cualquier influencia metafisica.

En la actualidad, los adelantos tecnoldgicos y el
advenimiento de una sociedad pluralista que hace
hincapié en la prevalencia de la autonomia del pa-
ciente instruido, integran en su conjunto una situa-
cion que resulta del todo compleja y constantemente
cambiante, que exige a su vez que la responsabili-
dad de la salud, en nuestro caso particular, deba ser
compartida por el médico y el paciente, fundamen-
tandose ésta en el conocimiento, el respeto mutuo y
la imprescindible combinacién de la pericia y de la
ética, y en cuyo contexto general ocupan un sitio de
particular importancia la beneficencia y la justicia.

El progreso de la humanidad, que tiene como su-
jeto protagdnico al hombre, no estd realmente refii-
do con la ética que ha de definir y conducir las rela-
ciones sociales de todo tipo entre ellos. Los avances
de la ciencia plantean cada dia, ciertamente, nuevos
problemas éticos: las investigaciones y manipula-
ciones genéticas, la fertilizacion in vitro, las investi-
gaciones que se realizan con fetos, las innovaciones
tecnoldgicas, o lo que es igual, tantas esperanzas
como peligros ante los cuales todos aquellos que
desarrollan sus actividades cientifico-investigativas
y de prestacién de servicios deben encontrar, por
necesidad, el estrecho camino entre las ventajas
enormes que se perfilan para la humanidad y los
abusos o las desviaciones posibles que ello puede
conllevar.

El objetivo de este trabajo es contribuir a la com-
prension de la importancia que realmente tiene la
aplicacion consecuente de los principios bioéticos
en el trabajo integrado entre el enfermo y el per-
sonal técnico facultativo que lo atiende, especifica-
mente en el campo de la salud.

Cuando en una sociedad se respetan y aplican los
principios bioéticos, el ser humano logra alcanzar
un grado més alto de humanizacién, donde no pue-
de influir corriente alguna del mundo exterior en
desarrollo, porque siempre se remitird a la concien-
ciay a la dignidad interior de sus principios que, en
muchas ocasiones, serdn las respuestas a las dife-
rentes circunstancias en que se vea sumergido.
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Desnervacion simpatica renal
para el tratamiento de la hipertension

arterial resistente

Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es una enferme-
dad de elevada prevalencia que afecta a 1 de cada
3 adultos, y aproximadamente 1 000 millones de
personas a lo largo del mundo la padecen. Se es-
tima que para 2025 este nimero ascenderd a 1 600
millones. En la Argentina no existen estudios po-
blacionales aleatorizados de alcance nacional que
hayan investigado la prevalencia de hipertension ar-
terial con mediciones directas de la presion arterial
(PA). El estudio CARMELA ha comunicado en la
Ciudad de Buenos Aires una prevalencia del 29%
entre los 25 y los 64 afios de edad, més alta que en
otras ciudades latinoamericanas, mientras que en el
resto del pafs se han informados datos que oscilan
entre 29% y 36%.'

Se considera que la HTA es el factor de riesgo
individual de mayor contribucién a nivel mundial
sobre la mortalidad, mediante el incremento de la
incidencia de accidente cerebrovascular, eventos
cardiacos e insuficiencia renal. Se ha demostrado
que pequefios incrementos de la PA sist6lica (PAS)
de s6lo 2 mm Hg se asociaron con aumentos signi-
ficativos del riesgo de infarto agudo de miocardio
(TAM),? e incrementos de 20/10 mm Hg sobre el
valor normal de la PA duplica la mortalidad a 10
afios.*

HTA resistente

Sélo la mitad de los hipertensos tratados se en-
cuentran controlados segtin los objetivos estable-
cidos de PA. Se considera que un paciente es re-
sistente o refractario cuando la PA se mantiene por
arriba de las metas (> 140/90 mm Hg) a pesar de la
adecuada adhesién a un tratamiento que incluya un
estilo de vida saludable y una combinacién de 3 far-

Autores: Dr. Claudio Cigalini, Dr. Juan Manuel Telayna,

Dr. Alberto Sampaolesi, Dr. Roberto Ingaramo, Dra. Carol Kotliar,
Dr. Alfredo Wassermann

Institucién: Colegio Argentino de Cardioangiologos
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macos antihipertensivos en dosis plenas toleradas,
con diferentes mecanismos de accidn, incluido un
diurético. En EE.UU. también se incluye en esta ca-
tegoria a pacientes hipertensos que requieren 4 far-
macos antihipertensivos para el control de su PA.!#3

La prevalencia de HTA resistente varia entre 5%
en la préctica general y 20% en centros de deriva-
cién cardioldgica. Se estima que su prevalencia al-
canza a 30 millones de hipertensos en EE.UU.ya |
millon en la Argentina.'¢

Bases fisiopatoldgicas
de la intervencion sobre el sistema
nervioso simpatico renal

El sistema simpdtico renal estd implicado en la
patogénesis de la HTA por medio de la secrecién de
renina y el aumento de su actividad plasmdtica, lo
que conduce a la retencién de sodio y agua.”

Los nervios eferentes renales acompaiian a la ar-
teria renal en el hilio y en todas sus ramificaciones y
llega a casi todas las dreas renales, incluidos los va-
sos, los tibulos y los complejos yuxtaglomerulares,
donde intervienen activamente en la regulacién del
tono vascular, la reabsorcidn de sodio y la secrecién
de renina, respectivamente. La activacion de estos
nervios aumenta la produccién de noradrenalina en
los terminales nerviosos lo que provoca, ademads,
que los receptores Bl adrenérgicos aumenten la
secrecion de renina, lo que da como resultado un
aumento de la vasoconstriccion renal, con dismi-
nucién del flujo e incremento de la reabsorcién de
agua y sodio.” Los terminales nerviosos aferentes
se encuentran también en cada estructura renal y
en la pelvis. Los mecanorreceptores transmiten in-
formacion acerca de la presion hidrostatica a nivel
de la pelvis, la presion arterial y la presidon venosa.
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Los quimiorreceptores detectan cambios a nivel del
intersticio renal y fundamentalmente son activados
por la isquemia. Estas vias aferentes transmiten sus
estimulos a los centros simpdticos del sistema ner-
vioso central y asumen un papel muy importante en
la regulacion del sistema nervioso simpdtico cuyo
impacto es sistémico y no sélo local, fundamental
en varias formas de HTA, especialmente en la HTA
resistente, y se encuentra intimamente relacionado
con alteraciones metabdlicas y compromiso de 6r-
ganos blanco cardiovasculares.

La accesibilidad anatémica de la red neuronal
simpdtica localizada en un 90% a 2.5 mm del lumen
en la adventicia de los vasos renales, el 70% de ellas
a 1.5 mm del ostium, y su especial sensibilidad a la
radiofrecuencia favorecen la utilizacién de los dis-
positivos por via endovascular.

Los mecanismos por los cuales la desnervacién
simpdtica renal reduciria la PA son complejos pero
podrian considerarse los siguientes:!%!?

* Reduccioén de las sefiales eferentes y aferentes
simpdticas renales.

e Reduccién de la respuesta de noradrenalina a
estimulos renoaferentes.

* Natriuresis (progresiva disminucién del conte-
nido de Na).

* Incremento del flujo sanguineo renal.

* Reduccién de la actividad de renina plasmatica.

* Disminucidén de la actividad simpética sistémi-
ca con reseteo de la regulacion de la PA central.

* Regresion del tono vasoconstrictor y del remo-
delado vascular."!

Evidencias clinicas acerca de la
desnervacién simpatica renal

La desnervacién renal no es un procedimiento
nuevo. La simpacitectomia quirtrgica como inter-
vencion a cielo abierto fue utilizada para el abordaje
de pacientes con HTA maligna."® Existen informes
que demostraron beneficio y en estudios clinicos
se ha descrito mejora de los niveles de PA" y de
la funcién renal, disminucion de la tasa de eventos
cardiacos y cerebrovasculares y de la masa ventri-
cular izquierda.

Sin embargo, las dificultades relacionadas con el
riesgo de una cirugia a cielo abierto, la complejidad
(incluida la seccion de los nervios espldcnicos) y la
mala tolerancia del método hicieron que se perdiera
el interés por continuar con su desarrollo.

La actual desnervacién simpdtica renal (DSR)
presenta una serie de mejoras significativas y venta-
jas sobre la simpacitectomia radical que se realizaba
antiguamente. La ablacién simpdtica renal se logra
introduciendo un catéter de ablacién por radiofre-

cuencia en forma selectiva en ambas arterias rena-
les. Es un procedimiento localizado, minimamente
invasivo y sin efectos secundarios sistémicos. En el
primer estudio presentado por Sobotka y cols.!” que
incluyé 50 pacientes con HTA resistente, sélo se
produjeron dos efectos adversos (una diseccion de
la arteria renal y un pseudoaneurisma en la arteria
femoral), ambas complicaciones relacionadas con
la técnica percutdnea y no con la ablacién por ra-
diofrecuencia, y no se comprobaron, hasta después
de dos afios de seguimiento, complicaciones en las
arterias renales como la aparicién de estenosis.

Hace muy poco tiempo se presentd un segundo
estudio, el Simplicity HTN-2."® Esta investigacion
multicéntrica, prospectiva y aleatorizada se realiz6
con el objetivo principal de evaluar los cambios en
la PAS de consultorio a los 6 meses de efectuado
el procedimiento, en comparacién con un grupo
control al que no se le realizé la desnervacién sim-
pética. En el grupo con DSR, la PAS/PA diastélica
(PAD) disminuy6 en 32/12 mm Hg, respectivamen-
te, mientras que en el grupo control no se comuni-
caron cambios significativos con respecto al valor
basal (0/1 mm Hg). A los 6 meses se mantuvo una
diferencia significativa entre los grupos (reduccién
de 33/11 mm Hg, PAS/PAD, en los tratados con
DSR). En el 84% de los pacientes sometidos a DSR
se constatd un descenso de al menos 10 mm Hg en
la PAS, mientras que este objetivo se alcanzé solo
en el 35% del grupo control. En el subgrupo de pa-
cientes desnervados que fueron evaluados con mo-
nitorizacion ambulatoria de la PA de 24 h, la caida
del promedio diurno de la PA fue de 11/7 mm Hg,
mientras que no se observé reduccién en el grupo
que sélo tuvo tratamiento médico. No se verificaron
modificaciones significativas en la funcién renal
medida por creatininemia, cistatinemia C, estima-
cion del filtrado glomerular y albuminuria en el pe-
riodo inmediato o en el seguimiento.

No se produjeron complicaciones graves relacio-
nadas con el procedimiento o con el dispositivo y
la aparicion de eventos adversos no difiri6 entre los
grupos.

Indicaciones y contraindicaciones
Indicaciones

Presencia de HTA resistente al tratamiento en in-
dividuos sin criterios de exclusion.

Contraindicaciones

No seria un candidato para realizarse el procedi-
miento todo paciente que, ante la presencia de HTA
resistente, presente alguno de los siguientes criterios:

- Edad < 18 afos.

- Embarazo.
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- HTA secundaria, seudorresistencia o HTA se-
cundaria a efectos presores externos.

- Intervenciones previas sobre las arterias renales
(stent o angioplastia previa).

- Estenosis en alguna de las arterias renales > 30%.

- Presencia de multiples arterias renales principa-
les, aneurisma de arteria renal o adrtico.

- Arterias renales de menos de 4 mm de didmetro
o menores de 20 mm de extension. Estos crite-
rios aplican para el dispositivo utilizado en los
estudios Simplicity Iy II.

- Displasia fibromuscular de arterias renales.

- Enfermedad renal crénica con indice de filtrado
glomerular < 45 ml/min/1.73 m?.

- Antecedente de IAM, angina de pecho inestable
o accidente cerebrovascular en los seis meses
anteriores.

- Incremento del riesgo de sangrado (didtesis he-
morrdgica, trombocitopenia, anemia grave).

- Diabetes tipo 1 (debido a que no existen datos
hasta la fecha acerca de la eficacia en esta situa-
cién).

Evaluacion de nuevas indicaciones

Se mencionan solamente con el objetivo de la
presente actualizacién y guia ya que se hallan en
revision nuevas indicaciones del procedimiento
que incluyen a la apnea de suefio, la diabetes de
tipo 2 y la insulinorresistencia y la insuficiencia
cardiaca.

Metodologia de estudio y seleccion
de pacientes

Todo paciente supuestamente portador de una
HTA resistente deberd cumplir el siguiente proto-
colo de seleccion. Se recomienda que éste sea efec-
tuado por un especialista o un centro especializado
en HTA.

Criterios de seleccion
Verificar que el paciente es portador de una HTA
resistente, para lo cual se recomienda:

a. Examen clinico completo que tienda a verifi-
car los valores de PA y pesquisar sobre posi-
bles sintomas/signos sugestivos de HTA se-
cundaria.

b. PA en consultorio > 140 0 90 mm Hg (medi-
da segtin Normas de la Sociedad Argentina de
Hipertensién Arterial).1 Se aclara que la infor-
macion de los estudios Symplicity proviene del
tratamiento de pacientes con PAS > 160 mm Hg
0> 150 mm Hg en sujetos diabéticos.

c. MAPA 24 h que confirme la resistencia al tra-
tamiento (promedio diurno > 135/85 mm Hg).

d. Descartar HTA secundaria.

e. Verificar adhesion al tratamiento.

f. Descartar otras causas de seudorresistencia.

g. Verificar tratamiento antihipertensivo adecua-
do (dosis-combinaciones).

Estudios a solicitar

Una vez verificado y descartado lo anterior, se
procederad a solicitar:

a. Laboratorio basal: hematocrito, recuento leu-
cocitario, glucemia en ayunas, creatinina sérica, fil-
trado glomerular estimado (formula MDRD), urice-
mia, ionograma, orina completa, cociente albumina/
creatinina en orina.

b. Evaluacion anatémica de las arterias renales
(angiotomografia, angiorresonancia, arteriografia).
Su objetivo es estudiar la anatomia de las arterias
renales para identificar las alteraciones que podrian
contraindicar la técnica.

Técnica

a. La intervencion debe ser realizada en una sala
de intervenciones endovasculares con moni-
toreo ecocardiogrifico y hemodindmico con
todos los elementos para el manejo de emer-
gencias cardiovasculares.

b. El procedimiento se realiza por via percutd-
nea a través de un acceso femoral a nivel de la
ingle con la técnica de puncion habitual para
procedimientos endovasculares, con un intro-
ductor de 6 F.

c. Premedicacién con ansioliticos (ansiolisis:
midazolam mas fentanilo) minutos antes de
la primera ablacion. Se recomienda la asis-
tencia de un anestesiélogo ya que es un pro-
cedimiento que provoca dolor abdominal o
lumbar que puede asociarse con reacciones
vagales como nduseas, vomitos, hipotension
y bradicardia.

d. Oxigenacién con control de saturaciéon duran-
te el procedimiento.

e. Anticoagulacion: heparina con tiempo de coa-
gulacién activado > 250 segundos.

f. Vasodilatacién a través del catéter guia antes
de comenzar la ablacion en cada arteria (nitro-
glicerina 200 gamas).

g. Puede existir mis de una arteria renal por ri-
ién y puede realizarse la ablacién en multi-
ples arterias pero se recomienda no realizar el
procedimiento en vasos de menos de 4 mm de
didmetro.

h. La punta del catéter de desnervacion se diri-
ge mediante un control manual proximal, lo
cual permite una aplicacién circunferencial a
nivel de las arterias renales. Se recomiendan
de 4 a 6 ablaciones en forma espiralada desde

11
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la bifurcacién distal de la arteria renal y evi-
tar el ostium. Se sugiere realizar aplicaciones
de energia de radiofrecuencia en un margen
> (.5 mm entre los sitios con una duracién de
2 minutos cada una.

i. Se controla la impedancia (indicador del con-
tacto tisular) para asegurar el buen contacto
con la pared arterial (300 a 350 (). La can-
tidad de energia es regulada por medio de
sensores de temperatura, ubicados a nivel de
la punta del catéter, con el fin de evitar lesién
por sobrecalentamiento y dafio endotelial. Si
bien el sistema es similar al utilizado en el
tratamiento de las arritmias, la energfa utili-
zada para la ablacién simpdtica renal es sig-
nificativamente menor (5 a 8 Watts frente a
30a55W).

j- Terminado el procedimiento debe realizarse
una nueva arteriografia renal para documentar
la integridad de ésta y descartar dafios induci-
dos por el catéter de ablacion o el catéter guia.
El introductor arterial es removido de forma
convencional y se logra hemostasia por com-
presién manual o por algtin dispositivo de cie-
rre percutdneo.

Otros sistemas de DSR

Existen otras técnicas en uso y en evaluacion para
la DSR. Debemos esperar soportes cientificos ade-
cuados para determinar la factibilidad y seguridad
en el uso de cada uno de ellas.

Ablacién por radiofrecuencia:
a) St. Jude EnligHTN: Catéter de multiablacion
(4 a 8 electrodos).
b) Vessix V2: Balén con electrodos de oro y ter-
mistores montados en el exterior.
¢) OneShot SystemTM: Bal6n con electrodo he-
licoidal con orificios de enfriamiento.

Ablacion por ultrasonido:
a) Catéter PARADISE (ReCor Medical): Balén
con transductor cilindrico (25 a 30 W).
b) Cardiosonic TIVUS system: catéter ultrasoni-
co de alta intensidad.
¢) Kona tecnology: ultrasonido externo de baja
intensidad focalizada.

Ablaciones farmacoldgicas:
a) Catéter de microinfusién Bullfrog: Balén con
microagujas (inyeccion de guanetidina).
b) Bal6n con orificios de infusion de vincristina.

Seguimiento

Los pacientes seleccionados para esta interven-
cién requieren una observacidn en internacién du-
rante 24 horas posprocedimiento en un 4rea de cui-
dados coronarios o cuidados intensivos.

Se enumeran a continuacion las recomendaciones
para su evaluacién durante el seguimiento.

Seguimiento intrahospitalario y a los 7 dias
a. Control de signos vitales.
b. Control de funcién renal (creatinina, acido
urico, ionograma).
c. Revision de tratamiento antihipertensivo.
d. Control habitual de acceso vascular.

Seguimiento a los 30, 90, 180 y 360 dias

del alta
a. Control de la PA por los métodos habituales.

b. Laboratorio para valoracién de funcion renal.

c. MAPA 30, 90, 180 y 365 dias.

d. Verificar las modificaciones en el requeri-
miento de la cantidad y dosis de firmacos an-
tihipertensivos.

e. Estudios de imédgenes (resonancia magnética
nuclear o tomografia computarizada multicor-
te) a los 180 dias. Si es anormal se repite 60
dias después.

Limitaciones

La DSR ha demostrado ser una técnica segura y
eficaz para el tratamiento de la HTA resistente. Esta
técnica reduce en forma significativa las cifras de
PA, sin mayores efectos adversos hasta el momen-
to. Sin embargo, existe una serie de situaciones que
merece ser analizada:

a. No existe un criterio estricto de éxito del pro-
cedimiento mediante el cual se pueda afirmar
que la DSR ha sido suficiente. Contar con es-
tos datos podria facilitar la comprension de la
tasa de respondedores y no respondedores, por
ejemplo, ademds de mejorar la comprension de
la respuesta fisiopatoldgica a la intervencion.

b. En algunas experiencias se ha registrado este-
nosis arterial renal en el seguimiento. En los
seguimientos de los estudios Symplicity no se
han informado estos problemas.

c. El nimero actual de pacientes sometidos al
procedimiento en el marco de un estudio clini-
co aleatorizado y publicado es atn reducido.

d. El seguimiento a largo plazo se ha llevado a
cabo en un nimero limitado de pacientes.

e. No se ha evaluado correctamente la presencia
de HTA de consultorio como tampoco la adhe-
sion al tratamiento antes de efectuado éste.
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Predictores de hipertension arterial
enmascarada en pacientes hipertensos

en tratamiento: una asociacion interesante
con la hipertension ortostatica

En este estudio, la hipertension arterial enmasca-
rada (HTE) detectada por monitorizacién domici-
liaria de la presion arterial (MDPA) fue un fen6-
meno frecuente entre los pacientes hipertensos en
tratamiento con presion arterial (PA) de consultorio
aparentemente bien controlada y se asocié con edad
avanzada, antecedentes de enfermedad vascular
periférica (EVP), niveles mas elevados de presion
arterial sistdlica (PAS) e hipertension arterial ortos-
tatica (HOT), mientras que el consumo moderado
de alcohol demostré ser un factor de proteccion.

La prevalencia de HTE encontrada fue coinciden-
te con algunos estudios que evaluaron una pobla-
cién similar'? y menor que en otros.?

En cuanto a los predictores de HTE, la edad ha
sido evaluada en varios estudios con resultados con-
tradictorios: en el PAMELA Study* por ejemplo, la
prevalencia de HTE disminuy6 de manera constan-
te entre los 25 y 74 afios de edad; el AGATE Stu-
dy’ mostr6 diferencias en la prevalencia entre los
quintiles de distribucién de la edad, mientras que en
el SHEAF y en el Finn Home Study'S 1a edad avan-
zada fue un determinante independiente de la HTE.

Algunos estudios han encontrado una asociacién
entre HTE e indice de masa corporal, consumo
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de tabaco,®’ diabetes mellitus, sexo masculino,®®
mientras que otros, incluido este estudio, han fraca-
sado en encontrar tal asociacion.

Se ha demostrado que el incremento de la PAS
en el consultorio se asociada con la HTE.**!° En el
Finn Home Study® y en el SHEAF,' la probabilidad
de HTE aumentd en relacion con la PAS medida en el
consultorio, mientras que en un estudio compuesto
por 1 488 pacientes hipertensos'! una PAS < 125 mm Hg
tuvo un valor predictivo negativo para la HTE (ries-
go relativo [RR] = 0.84, intervalo de confianza [IC]
95% = 0.75 a 0.94). Varios estudios utilizaron un es-
figmomanémetro de mercurio para medir la PA de
consultorio'®® con sesgo del observador elevado y
un dispositivo oscilométrico automético para la me-
dicién de la PA en la casa, lo cual puede haber gene-
rado datos conflictivos para la comparacion.

Aproximadamente el 80% de los pacientes que
sufren de EVP tienen hipertension arterial (HTA),
y el control de factores de riesgo es menor en los
pacientes con EVP que en aquellos con enfermedad
coronaria o cerebrovascular.'” Las recomendaciones
para el tratamiento de los pacientes vasculares hace
hincapié en la importancia de examinar y tratar la
HTA." Sin embargo, los métodos que se deben uti-



lizar para medir la PA no han sido bien establecidos.
Este estudio mostré que la EVP fue un predictor de
HTE, lo que significa que el uso de mediciones de
PA en el consultorio para determinar el control de la
HTA en estos pacientes puede subestimar el riesgo
cardiovascular. Una posible explicacién para esto es
que en esta poblacion de edad avanzada, la EVP pue-
de ser la consecuencia tardia de los factores de riesgo
clasicos asociados con HTE, como el tabaquismo.
Uno de los hallazgos mds trascendentes de este
estudio es que la deteccién de HOT en el consulto-
rio puede ayudar a identificar a los sujetos en situa-
cién de riesgo de HTE. Algunos individuos hiper-
tensos tienen hiperreactividad adrenérgica al estrés
ortostatico, lo que lleva a un aumento de la resisten-
cia vascular y de la PA™ que posiblemente expli-
can los hallazgos, aunque la falta de las mediciones
hematoldgicas de la actividad del sistema nervioso
simpdtico constituye una limitacion en este estudio.
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Se utilizé la definicién de HOT del Cardia Stu-
dy."” En el estudio HARVEST'® las personas con
exagerada respuesta ortostdtica en el consultorio
tuvieron mayor PA en las mediciones de la PA am-
bulatoria.

La medicién de pié en el consultorio es una herra-
mienta facil de aplicar y es util para suponer HTE
en hipertensos aparentemente bien controlados.

Como resumen, los resultados sugieren que la
HTE es un cuadro frecuente en pacientes hipertensos
bajo tratamiento con PA bien controlada en el con-
sultorio y el MDPA es muy aconsejable para detectar
este fenémeno. Ciertos pardmetros clinicos como la
edad avanzada, los antecedentes de EVP y una PAS
ligeramente elevada pueden ayudar a aumentar la
presuncién de HTE. Ademds, la medicién en posi-
cién de pie de la PA es una maniobra simple y la ele-
vacion de la PAS puede constituir un nuevo predictor
de HTE que debe evaluarse de forma sistematica.
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Actividad renal del péptido natriurético
atrial en ratas espontdneamente hipertensas:
el papel del 0xido nitrico como mediador clave

BIOSIS Previews y SIIC Data Bases.

La presion arterial estd influenciada por varios
factores vasoactivos que participan en el control
de la funcién renal, cuyo desequilibrio es clave en
la aparicion de la hipertension arterial. Entre estos
factores se encuentran el 6xido nitrico (NO) y el
péptido natriurético atrial (ANP), importantes por
sus efectos hipotensor, diurético y natriurético. En
consecuencia, alteraciones en estos dos sistemas
podrian estar implicadas en la aparicion y el mante-
nimiento de la hipertension arterial.

En estudios anteriores hemos demostrado que el
ANP ejerce sus efectos cardiovasculares, al menos
en parte, por medio de la activacién de la NO sin-
tasa (NOS).

Las ratas espontdneamente hipertensas (REH)
constituyen un modelo genético de hipertension
que muestra disfuncién endotelial, aumento del
estrés oxidativo, predominio de factores vasocons-
trictores y disminucién de la biodisponibilidad de
NO. Por otra parte, las REH muestran altos nive-
les plasmaticos de ANP y una expresion aumenta-
da del receptor NPR-A, asociada con un aumento
en la produccién de GMPc. Estudios realizados en
nuestro laboratorio han demostrado que la respues-
ta de la NOS cardiovascular al ANP estd disminuida

Autor: Dra. Maria de los Angeles Costa

Institucién: Bioquimica, Profesora Adjunta, Catedra de Fisiologia,
Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires;
Investigadora Adjunta, IQUIMEFA-CONICET, Ciudad de Buenos
Aires, Argentina
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en REH. Dados estos antecedentes y la existencia
de un vinculo entre el NO y el ANP y el papel del
riién en la regulacién de la presion arterial, supo-
nemos que las alteraciones en la interaccion entre
ambos sistemas estdn involucradas en la aparicion y
el mantenimiento de niveles altos de presidn arterial
en este modelo experimental de hipertension. Te-
niendo en cuenta esta hipdtesis, en el presente estu-
dio nos propusimos investigar los efectos del ANP
sobre el sistema del NO en REH mediante el estu-
dio de los cambios en la actividad y la expresion de
la NOS renal en respuesta a la infusion de péptido.
También fueron estudiadas las vias de sefializacion
implicadas en la interaccién entre el ANP y la NOS
e identificados los receptores de los péptidos natriu-
réticos y las isoformas de la NOS involucradas.

Métodos
Estudios in vivo

Se infundieron REH y controles normotensos Wis-
tar Kyoto (WKY) con solucién salina (0.05 ml/min)
o ANP (0.2 pg/Kg.min). Se midi6 la actividad de
la NOS en médula y corteza renales y se evalud la
expresion de las diferentes isoformas de la enzima
(iNOS, eNOS, nNOS).
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Estudios in vitro

Se determind la actividad de la NOS renal indu-
cida por el ANP en presencia de: inhibidores de la
iNOS y de la nNOS, bloqueantes de los receptores
natriuréticos NPR-A/B e inhibidores de la proteina
Gi y de la calmodulina.

Resultados

La actividad renal de la NOS fue mayor en REH que
en WKY. El ANP aumento la actividad de la enzima
en ambos grupos, pero dicha activacién fue menor en
REH que en WKY. EI péptido no afectd la expresion
de las isoformas de la NOS. La actividad de la enzima
inducida por el ANP no fue modificada por los inhibi-
dores de la iNOS y de la nNOS. Tanto el bloqueo de los
receptores NPR-A/B como la inhibicién de la calmo-
dulina, de la proteina Gi, o de ambas redujeron la esti-
mulacién de la NOS inducida por el ANP en el rifién.

Conclusiones

Nuestros resultados han demostrado que los
efectos renales del ANP estan mediados, al menos
en parte, por su interaccién con el sistema NO. La
isoforma de la NOS involucrada es la endotelial y
su activacion estd mediada por la interaccién del
ANP con los receptores NPR-A o C. La respuesta
disminuida del sistema del NO al ANP en animales
hipertensos podria participar en el mantenimiento
de los niveles altos de presion arterial en este mo-
delo de hipertension.

El ANP atin no ha encontrado un papel en los
tratamientos farmacoldgicos de la hipertension ar-
terial y enfermedades asociadas. Explicar los me-
canismos moleculares en modelos de hipertension
arterial y su relacidn con otros sistemas de regula-
cién, como el sistema de NO contribuira al surgi-
miento de nuevas estrategias terapéuticas.
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. Una nueva forma de medir
la presion arterial?

Autor: Dr. Walter Espeche
Institucién: Médico, Jefe de Sala del Servicio de Clinica Médica,
Hospital Universitario Gral. San Martin, La Plata, Argentina

Tradicionalmente, la presion arterial (PA) fue medida manualmente en el consultorio; sin embargo, va-
rias décadas atrds y como consecuencia de la evolucion natural de la sociedad y los progresos de la ciencia,
han comenzado a implementarse las mediciones de PA fuera del consultorio, ya sea con monitoreo de la
PA domiciliario o ambulatorio, a partir de lo cual se describieron dos nuevas categorias de PA: hiperten-
sién arterial (HTA) de guardapolvo blanco e HTA enmascarada.

Recordemos que cuando nos referimos a la medicién de la PA en consultorio existen dos posibilidades
de realizarla: mediante el método tradicional, lo cual implica la intervencién de un médico que realiza
la toma en forma manual, o con la ayuda de aparatologia automadtica validada internacionalmente. Estas
mediciones pueden llevarse a cabo tanto por un médico, un enfermero o el propio paciente. Sin embargo,
pese a que dichos métodos para medir la PA tienen caracteristicas diferentes, los valores de corte para
definir HTA son iguales.

El trabajo de Myers es una revision de estudios previos en los cuales se ha demostrado que las medicio-
nes de la PA en el consultorio realizadas por métodos automadticos presentan valores de PA sistdlica (PAS)
y PA diastdlica (PAD) 10/5 mm Hg, respectivamente, menores que las mediciones de PA en consultorio
mediante las técnicas tradicionales.

En el afio 2000, uno de los primeros estudios realizado por Marks demostré que mediciones de PA en
el consultorio realizadas por el propio paciente utilizando aparatos automaticos tienen buena correlacién
con las mediciones ambulatorias diurnas. Vale aclarar que tanto en dicho estudio como en trabajos poste-
riores efectuados con caracteristicas y resultados similares se llevaron a cabo 5 mediciones separadas por
intervalos de 2 minutos.

Posteriormente, el estudio de Beckett y Godwin demostrd en una poblacién general de alrededor de 500
individuos una correlacion similar entre las mediciones automdticas de consultorio con las ambulatorias
diurnas (PAS, r = 0.57; PAD, r = 0.61).

Por lo anteriormente mencionado se puede inferir que la utilizacién de estas nuevas estrategias de me-
diciones de la PA en el consultorio disminuiria el efecto de alarma-ansiedad que produce el solo hecho de
que alguien esté observando al individuo mientras se realiza la medicién de PA.

A manera de conclusion, hacemos referencia a que las mediciones de PA automaticas en el consultorio
tienen la ventaja de disminuir el efecto del guardapolvo blanco, en comparacién con las mediciones ma-
nuales en el mismo dmbito.

Comentario realizado por el Dr. Walter Espeche sobre la base del articulo Automated office blood
pressure, de los autores Myers MG, Godwin M, integrantes de la Division of Cardiology, Schulich Heart
Centre, Toronto, Ontario, Canada.

El articulo original fue editado por Canadian Journal of Cardiology 28(3):341-6, 2012.
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Prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular con una dieta mediterranea

Autor: Dr. Carlos E. March

Institucion: Médico, Unidad de Enfermedades Cardiometabdlicas, Servicio
de Clinica Médica, Hospital Universitario Interzonal General San Martin;
Jefe de Trabajos Practicos, Catedra de Farmacologia Aplicada, Facultad de
Ciencias Médicas, Universidad Nacional de La Plata, La Plata, Argentina

Segtin el ensayo clinico espaiiol' que aqui se comenta, la dieta mediterrdnea suplementada con aceite de oliva
o frutos secos reduce los eventos cardiovasculares respecto a una dieta hipograsa. Se distribuyeron aleatoria-
mente 7 447 sujetos de entre 55 y 80 afios, sin enfermedad cardiovascular, de alto riesgo, a una dieta mediterra-
nea suplementada con aceite de oliva extra virgen (1 litro por semana), a una dieta mediterrdnea suplementada
con 30 g diarios de frutos secos (15 g de nueces, 7.5 g de avellanas y 7.5 g de almendras) o a una dieta pobre
en grasas (grupo control). Un nutricionista asesoro a los participantes acerca de los alimentos aconsejados y
desaconsejados, sin indicarse una dieta especifica, restriccion caldrica, ni promocién de actividad fisica. El
estudio fue interrumpido a los 4.8 afios al observarse una reduccién del riesgo relativo del 30% del criterio
principal combinado —infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o muerte de causa cardiovascular— en
los grupos de dieta mediterranea. La reduccion del riesgo absoluto fue de 3 eventos cardiovasculares por cada 1
000 personas-afio. Hubo una tendencia a la reduccién en cada uno de los componentes de la variable principal,
aunque solo el riesgo de ictus alcanz6 significacion estadistica, probablemente por la interrupcion temprana de
la investigacion. La unica diferencia entre las tres ramas fue el porcentaje aportado por los diferentes subtipos de
grasa, por lo que el aceite de oliva y las frutas secas constituirian los responsables principales de los beneficios
observados en los individuos que siguieron la dieta mediterrdnea. La incidencia de eventos muy baja, 11.2 por
cada 1 000 personas por afio en el grupo control, se debié probablemente a que a estos sujetos sélo se les reco-
mend¢ reducir el consumo de grasa y la mayoria de ellos siguieron una dieta similar a la mediterrdnea. Alrededor
de un 50% de los participantes eran obesos, porcentaje que no aumentd en los grupos que consumieron aceite
de oliva o frutos secos, lo que fue atribuido a la mayor saciedad brindada por las grasas vegetales.

Este trabajo, con la limitacién de no poder generalizar los beneficios a cualquier poblacién —los participantes
vivian en un pais del Mediterrdneo y eran de alto riesgo—, en consonancia con trabajos observacionales y en-
sayos pequeios que describieron el beneficio cardiovascular de la dieta mediterrdnea y el consumo de grasas
vegetales,”S nos brinda la primera evidencia sélida respecto de la disminucién de los eventos cardiovasculares.
Esta reduccion es de una magnitud comparable a la obtenida con farmacos de eficacia probada y prescripcién
indiscutible, tales como estatinas y antihipertensivos.”s

Comentario realizado por el Dr. Carlos E. March sobre la base del articulo Primary prevention of cardiovas-
cular disease with a Mediterranean diet, de los autores Estruch R, Ros E, Salas-Salvadé J, et al., integrantes
del Centro de Investigacion Biomédica en Red de Fisiopatologia de 1a Obesidad y Nutricién, Madrid, Espafia.
El articulo original fue editado por New England Journal of Medicine 368:1279-1290, 201 3.
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La hipertension de guardapolvo blanco es mas
riesgosa que la prehipertension

Autor: Dr. Pedro Forcada

Institucion: Médico, Jefe del Laboratorio Vascular No Invasivo,
Centro de Hipertension, Hospital Universitario Austral, Pilar,
Argentina

El articulo de Sung SH y col.! plantea una comparacion entre dos situaciones extremadamente frecuen-
tes en los comienzos de la hipertension arterial: la hipertension limitrofe y la hipertensién de guardapolvo
blanco (HTGPB).

En estas dos situaciones la definicion del tratamiento se basa en la presencia de lesion de érgano blanco
y varios estudios han mostrado que ambas muestran un riesgo cardiovascular mayor que el de pacientes
normotensos, pero inferior al de los que presentan hipertension arterial sostenida.

Sin embargo, desde el punto de vista clinico es evidente que se trata de situaciones completamente dife-
rentes y probablemente tienen distintos sustratos fisiopatolégicos.

En este estudio, los investigadores analizaron un grupo de 1 257 pacientes, seleccionados entre 2 230
individuos que concurrieron a realizarse un control de salud que incluia control de presién, variables indi-
cativas de sindrome metabdlico e indicadores de lesion de 6rgano blanco, como ser hipertrofia ventricular,
y parametros indicadores del estado de la estructura y la funcién vascular (espesor intima-media [EIM],
velocidad de onda de pulso [VOP] carétido-femoral y ondas de reflexiéon y aumentacidn adrticas) y la
funcioén renal (filtrado glomerular).

Los pacientes debian contar con datos de un estudio de monitoreo ambulatorio de presion arterial
(MAPA) y no presentar enfermedad cardiovascular o recibir medicacién cardiovascular. Los participantes
fueron divididos segun los hallazgos de la PA en consultorio y del MAPA en normotensos (n = 250 [20%],
PA < 120/80 mm Hg, MAPA < 135/85 mm Hg), prehipertensos (n = 318 [25%], PA > 120/80 mm Hg y
< 140/90 mm Hg, MAPA < 135/85 mm Hg), con HTGPB (n = 153 [12%], PA > 140/90 mm Hg y MAPA
< 135/85 mm Hg) e hipertensos sostenidos (n = 536 [43%], MAPA > 135/85 mm Hg).

Los pacientes fueron seguidos desde 1993 a diciembre de 2007 utilizando el registro de defunciones
nacional para las provincias chinas de Pu-Li y de Kinmen, en Taiwén, con la clasificacién de los eventos
segun los cédigos de ICD 9, correspondientes al rango de enfermedad cardiovascular (390 a 459).

Es importante destacar entre los investigadores al Dr. Edward Lakatta, director del Laboratorio de Cien-
cia Cardiovascular del Instituto Nacional del Envejecimiento de los EE.UU. (Programa de Investigacion
Intramural de Baltimore, MD), un experto con larga trayectoria en investigacion del envejecimiento, en
particular a nivel cardiovascular.

Respecto al estudio, tanto el tratamiento de la muestra de pacientes como el andlisis estadistico sistemd-
tico y escalonado son prolijos y permiten equilibrar grupos muy diferentes en sus caracteristicas basales
para analizar pardmetros que podrian ser afectados por éstas.

Los investigadores distinguen entre el efecto de guardapolvo blanco (la cantidad de milimetros de mer-
curio de diferencia entre el consultorio y el MAPA) y analizan los factores relacionados con €l y la divisién
de los sujetos de acuerdo con el comportamiento de su presién en ambas situaciones, denominada HTGPB.

Una primera observacion de esta cohorte muestra que los pacientes con HTGPB eran mayores, tenian
mayor masa corporal y mayor alteracion de los pardmetros indicadores de lesién de 6rgano blanco cardia-
co, renal y vascular.

Desde el punto de vista de la rigidez vascular (VOP, ondas de aumentacioén y onda adrtica retrégrada),
incluso los pacientes con HTGPB eran indistinguibles de aquellos con hipertension sostenida.

Al aplicar el modelo de regresion logistica progresiva miltiple (stepwise logistic regression), los para-
metros que mejor se correlacionaron con el efecto de guardapolvo blanco fueron la edad, el sexo mascu-
lino, los niveles de glucosa, el indice de masa del ventriculo izquierdo, la variabilidad de la frecuencia de
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24 horas, la VOP y la onda central adrtica retrograda. En particular, este dltimo pardmetro representaba un
90% del modelo para explicar el efecto de guardapolvo blanco.

Cuando se estudi6 a los pacientes seguin fueran hipertensos limitrofes, con HTGPB o sostenida, el riesgo
de morbimortalidad cardiovascular, tomando a los normotensos como riesgo proporcional = 1, era similar
y el més alto para la HTGPB vy la hipertension sostenida.

Al separar a los pacientes con HTGPB segtin el valor de la onda central retrégrada en aquellos con un
valor menor de 17 mm Hg y otros con un valor mayor que este limite, los primeros no se diferenciaban de
los prehipertensos, mientras que los segundos eran indistinguibles en cuanto al riesgo cardiovascular de
los hipertensos sostenidos.

Los autores concluyen que el fendmeno de la onda retrégrada adrtica seria un indicador de envejeci-
miento vascular acelerado y esto serfa mds comun en los pacientes con HTGPB.

Al revisar el trabajo se pueden extraer varias reflexiones: a) es la primera vez que se demuestra que el
riesgo de la HTGPB supera el de la hipertension limitrofe. Esto coincide con una publicacién reciente de
Mangcia y cols. con los mismos hallazgos en el estudio PAMELA;? b) se identifica un indicador de rigidez
arterial que esta asociado con el aumento del riesgo cardiovascular en la HTGPB; ¢) este hallazgo expli-
caria el aumento de la morbimortalidad en el grupo de HTGPB con rigidez arterial casi al nivel de los
pacientes hipertensos sostenidos y de dos a tres veces mds que en los pacientes normotensos.

Comentario realizado por el Dr. Pedro Forcada sobre la base del articulo White coat hypertension is more
risky than prehypertension: important role of arterial wave reflections, de los autores Sung SH, Cheng
HM, Wang KL, Yu WC, Chuang SY, Ting CT, Lakatta EG, Yin FCP, Chou P, Chen CH, integrantes de la
Division of Health Services and Preventive Medicine, Institute of Population Health Sciences, School of
Medicine, University of Dundee, Escocia, Reino Unido.

El articulo original fue editado por Hypertension 61:1364-1353, 2013.
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La pesquisa funcional permite identificar
miARN que inducen regeneracion cardiaca
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El corazén de los mamiferos tiene una capacidad de regeneracion escasa, debido a que la habilidad de
proliferacién de los cardiomiocitos desaparece tempranamente luego del nacimiento. Es conocido en-
tonces que el corazén aumenta de tamafio a expensas de la hipertrofia de los miocitos existentes. Como
consecuencia de la minima renovacién de los cardiomiocitos durante la vida adulta, es muy limitada la
reparacion del dafio cardiaco mediante la regeneracién miocérdica. En este estudio, Mauro Giacca y cols.
realizaron una pesquisa de una biblioteca de microARN (miARN) humanos, de acuerdo con su habilidad
para inducir proliferacion de cardiomiocitos, con el objetivo de identificar potenciales herramientas tera-
péuticas.

Los miARNA son moléculas de ARN de doble cadena de unos 20 o 30 nucleétidos, unidas por una
horquilla o bucle (loop). En los dltimos afos se ha demostrado que estas estructuras son moduladoras
postranscripcionales fisiologicas de la expresion génica, ya que interfieren con la traduccién de los ARN
mensajeros (ARNm). Los miARNA se separan en cadenas simples y una de ellas oficia como secuencia
complementaria de los ARNm, lo que lleva a la destruccién de estos. De este modo actiian como represores
de la expresion de ciertos genes, efecto que ademds puede conducir a la estimulacion de la expresion de
otros genes.

En este trabajo de la Universidad de Trieste, Italia, los autores estudiaron miARN que se encuentran
presentes en los cardiomiocitos durante el crecimiento posnatal. Cuarenta de estos miARN incrementa-
ron la sintesis de ADN y la citocinesis (division celular) en cardiomiocitos de ratén. Es decir, lograron
inducir con estos miARN proliferacion celular de miocitos adultos. Luego emplearon los dos miARN mads
potentes, hsa-miR-590 y hsa-miR-199a, para evaluar la potencial regeneracion cardiaca en el infarto de
miocardio inducido en ratones in vivo. Tal cual lo postularon, el tratamiento con estos dos miARN condujo
a la recuperacion estable y casi completa de la funcién cardiaca de los corazones infartados. Los miARN
identificados prometen entonces representar las herramientas mas selectivas y eficientes conocidas hasta
el momento para combatir las enfermedades cardiacas que conllevan la pérdida de cardiomiocitos viables.

Comentario realizado por el Dr. Ernesto Aiello sobre la base del articulo Functional screening identifies
miRNAs inducing cardiac regeneration, de los autores Eulalio A, Mano M, Dal Ferro M, Zentilin L, Sina-
gra G, Zacchigna S, Giacca M, integrantes del Molecular Medicine Laboratory, International Centre for
Genetic Engineering and Biotechnology, Trieste, Italia.

El articulo original fue editado por Nature 492:376-384, 2012.





