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ARTICULO DE REVISION

Tratamiento de la hipertension arterial
en la nefropatia diabética avanzada

Introduccion

La diabetes (DBT) afecta aproximadamente al
10% de la poblacién adulta, constituye la etiologia
mas frecuente de la enfermedad renal crénica (ERC)
entre los pacientes que ingresan a hemodidlisis,
superando la tercera parte de todos los ingresos en
Europa, EE.UU. y varios paises de América Lati-
na, incluida la Argentina.'* La hipertension arterial
(HTA) esta frecuentemente asociada con la diabetes
tipo 2 (DBT2), en la que se presenta como diagnés-
tico previo, concomitante o posterior.*® Cuando las
cifras de presion arterial (PA) se elevan, se incre-
menta el riesgo cardiovascular (RCV) y se acelera
la progresion de la ERC, en tanto que el tratamien-
to antihipertensivo retrasa la progresion de la ERC
y disminuye el RCV.” El 40% de los pacientes con
DBT?2 tiene nefropatia y el 20% de ellos progresara
a la ERC terminal (ERCT).>’® En los pacientes con
DBT tipo 1 (DBTT1), la HTA es generalmente conse-
cuencia de la nefropatia;’ una vez que presentan mi-
croalbuminuria persistente, el 80% de los pacientes
evolucionara a nefropatia proteintrica si no recibe
tratamiento adecuado y mds del 50% progresara a
ERCT. Si bien el riesgo de nefropatia es mayor en
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sujetos con DBTI1, la mayor prevalencia de DBT2
condiciona que la mayor parte de los pacientes con
nefropatia diabética (NfD) tenga DBT2.

La prevalencia de HTA en la DBT duplica la de la
poblacion general,' constituye el factor de mayor
impacto en la progresion de la NfD y su tratamiento
es la intervencién mds importante para disminuir la
progresion de la ERC.!!"5 Las cifras elevadas de PA
aceleran la progresion de la NfD y, en un circulo
vicioso, el deterioro de la funcién renal produce in-
cremento de la PA, mayor evolucién de las lesiones
vasculares y dificultad para alcanzar los objetivos
terapéuticos.'® En las etapas finales de la NfD, la
prevalencia de HTA alcanza el 90%."

La ERC se clasifica segtin los niveles de filtrado
glomerular (FG) y albuminuria.'® Actualmente, se
recomienda estimar el filtrado glomerular (FGe) por
la formula del MDRD-4, disponible en varios sitios
web," preferible ala de Cockroft-Gault, que sobrees-
tima la funcién renal, y medir la relacién albimina/
creatinina (o protefna/creatinina) en una muestra
espontanea de orina, evitando la recoleccion de ori-
na de 24 horas, que constituye una fuente frecuente
de error'® (Figura 1). Consideraremos NfD avan-

Niveles de albuminuria/creatininuria (A/C)
Estratificacién compuesta por los riesgos relativos (mg/g)
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<10 10-29 30-299 |300-1999| =2 000
> 105
8 Grado 1 Alto y 6ptimo
© 90-104
£ _
I 75-89
; E Grado 2 Leve
2N 60-74
FRVES
ES g Grado 3a | Leve-moderado | 75-59
o E| Grado3b | Moderado-grave | 30-44
©
£ Grado 4 Grave 15-29
. Grado 5 | Insuficiencia renal <15

Los niveles de riesgo relativo han sido agrupados en los rangos:

[]1-8 [Jo-14

0521 [l22-28 l=20

Figura 1. Clasificacion y niveles de riesgo de la enfermedad renal crénica.
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zada al grado 3b, con FGe < 45 ml/min/1.73 m?,
habitualmente con albuminuria. Algunos autores
describen que podria existir NfD sin proteinuria;*
sin embargo, muy probablemente los pacientes con
HTA y DBT asociadas presenten otras lesiones glo-
merulares, principalmente nefroangioesclerosis,
que predomina sobre la lesion diabética.

La etiologia de la HTA y la progresion de la NfD
son complejas y multifactoriales. Los mecanismos
principalmente involucrados son la expansién se-
cundaria a la reabsorcién de sodio incrementada por
la accién de la insulina y la sobreestimulacién del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
plasmatico e intrarrenal, y la vasoconstriccién peri-
férica resultante de la desregulacion de los factores
moduladores de la resistencia vascular, tales como
el incremento de los niveles de endotelina-1 y de
las especies reactivas de oxigeno, y la subregula-
cién del 6xido nitrico.” La exposicion continuada
a la sobrecarga de sodio induce cambios en el mus-
culo liso arterial que conducen al mantenimiento
de la HTA.?! La angiotensina II (Ang II) produce
vasoconstriccidon periférica, desregulacién de la
hemodinamia renal e incremento de la reabsorcion
proximal de sodio.”> Aunque los niveles de renina
estén generalmente disminuidos, resultan altos de
manera inapropiada para el nivel de expansién y
son suprimidos de manera inadecuada por la ad-
ministracién de sodio, por lo que los pacientes con
DBT, en general, son sensibles al sodio.” La aldos-
terona contribuye a la progresion del dafio renal por
medio de mecanismos profibréticos y proinflamato-
rios,?*? los cuales son inhibidos por los antagonis-
tas aldoster6nicos (AA).* Existe evidencia de pro-
duccién intrarrenal de aldosterona estimulada por la
Ang 1II, la restriccion de sodio y la hiperglucemia,
e inhibida por la disminucién de la glucemia y la
administracién de antagonistas del receptor AT1
de la Ang II (ARAII), que puede explicar en par-
te el efecto antiproteintirico y nefroprotector de los
AA.” Este conjunto de factores produce tendencia
a la HTA y a la evolucién de la lesién renal.” La
albuminuria se relaciona también con la sensibili-
dad al sodio y disminuye con la restriccién de esta
sustancia.” Cuanto mds avanzado es el deterioro del
FG, la HTA serd progresivamente mds dependiente
del volumen y, en consecuencia, sensible al sodio.
La Figura 2 muestra un esquema del SRAA y los
niveles de interaccion farmacoldgica.

Definicion de HTA y objetivos
terapéuticos

La definicién de HTA a partir de los niveles de PA
sistolica (PAS) > 140 mm Hg o diastélica (PAD)
> 90 mm Hg®% es arbitraria, aunque la relacién

con el RCV es creciente y continua a partir de
115/75 mm Hg. En los pacientes con DBT se defi-
ne HTA a partir de niveles de PAS > 130 mm Hg o
PAD > 80 mm Hg en funcién del mayor riesgo vas-
cular que tienen estos casos.>’ En la practica, menos
de un tercio de los pacientes alcanza este nivel con
el tratamiento antihipertensivo.*

Los estudios iniciales que compararon diferentes
niveles de PA demostraron que el tratamiento in-
tensivo tenia mayor beneficio en comparacién con
el tratamiento estdndar. El estudio UKPDS compa-
r6 dos niveles de PA; el grupo control tuvo valores
de 154/87 mm Hg y el de tratamiento intensivo, de
144/82 mm Hg, diferencia que resulté estadistica-
mente significativa (p < 0.0001)."" En ese estudio,
el grupo con cifras menores de PA no mostr6 bene-
ficios en la proteinuria, la insuficiencia renal fatal o
no fatal o la duplicacién de los valores de crea-
tinina. Es necesario destacar que ambos grupos
mantuvieron promedios elevados de PA, insufi-
cientes para la prevencién del RCV. Los niveles
< 140/90 mm Hg, y aun menores en algunas publi-
caciones, han demostrado que reducen el RCV.3!*

Las normativas actuales mantienen los objetivos
de PA < 130/80 mm Hg tanto para la DBT1 como
para la DBT2, independientemente de la presencia
de nefropatia.*® Cuando el paciente presenta pro-
teinuria > 1 g/g de creatininuria, los objetivos son
aun menores (< 125/75 mm Hg). Estos pardmetros
surgen de los estudios clinicos aleatorizados como
el UKPDS'2 y el HOT." Estas investigaciones de-
mostraron que el descenso de los niveles de PA pro-
ducia beneficios en las complicaciones microvascu-
lares y macrovasculares, aun superiores al control
intensivo de la glucemia. Otros estudios demostra-
ron que los menores niveles de PA se asocian con la
disminucién de la albuminuria y, consecuentemen-
te, con una mejor evolucién del dafio renal.'*!153334
Los niveles inferiores de albuminuria se vinculan
también con disminucién de la inflamacién vascular
y del RCV. 3%

El incremento de la rigidez vascular, habitual-
mente asociado con la edad, produce tanto la ele-
vacion continua de la PAS como la disminucién de
la PAD a partir de los 55 a 60 afios, con lo que se
incrementa la presion del pulso (PP); el aumento
del RCV se ha relacionado con PP > 60 mm Hg.3
Frecuentemente, es dificil alcanzar los niveles reco-
mendados de PAS en pacientes con PP amplia sin
disminuir la PAD a niveles menores de los necesa-
rios para mantener la perfusién coronaria. En el es-
tudio International Verapamil SR-Trandolapril, 1os
pacientes con DBT tuvieron un riesgo de alcanzar el
criterio de valoracion final compuesto (mortalidad
general, infarto no fatal o accidente cerebrovascular



no mortal) que fue mayor en el grupo con PAD
< 70 mm Hg.*' En algunos trabajos se ha observa-
do una curva en J en la asociacién de la PAD con
los eventos coronarios,** pero no para los eventos
cerebrovasculares.* Sin embargo, varios metandli-
sis no hallaron esta curva en J, aunque concluyeron
que el control intensivo de la PA no disminuiria los
eventos coronarios, en comparacién con el control
habitual, pero confirmaron que la prevencion de los
eventos cerebrovasculares es continua, sin un nivel
inferior de PA en el cual desaparezca este benefi-
cio.*® La determinacién de los objetivos del trata-
miento antihipertensivo queda en un dilema, ya que
si bien la prevencién de los eventos cerebrovascu-
lares, de la progresion de la ERC y la proteinuria
se benefician con niveles continuamente menores
de PA hasta < 120/80 mm Hg, estos valores podrian
asociarse con el incremento de los eventos corona-
rios, especialmente en pacientes con coronariopatia
previa.*® En el estudio IDNT, el cuartil inferior de
PAS basal (< 145 mm Hg) y el cuartil inferior de
PAS de seguimiento (< 134 mm Hg) presentaron
menor cantidad de indicadores finales renales, aun-
que en los pacientes con PAS < 120 mm Hg el ries-
go de mortalidad cardiovascular (CV) fue mayor y
los niveles de PAD < 85 mm Hg incrementaron la
mortalidad CV. Los autores concluyen que el obje-
tivo de 120/85 mm Hg resulta seguro y equilibra-
do para prevenir eventos renales y CV.#’ El estudio
ACCORD verific6 mayor cantidad de eventos en
pacientes con un objetivo < 120 mm Hg con res-
pecto a < 140 mm Hg, aunque no incluy6 sujetos
con NfD avanzada.* En ese ensayo se produjeron
muy pocos eventos y la fuerza de la relacion es es-
casa.*® En cambio, otros 2 trabajos demostraron que
en pacientes con nefropatia proteindrica con FGe
< 50 ml/min/1.73m? y proteinuria > 0.5 g/dia, los
niveles inferiores de PA retrasaron la progresion de
la nefropatia.*®+

En el estudio RENAAL, los niveles de PAS
> 140 mm Hg se asociaron con el incremen-
to de eventos, en comparacién con una PAS
< 130 mm Hg, y la PP > 60 mm Hg se correlacio-
né con mayor progresién de la ERC.* El estudio
ADVANCE, que incluyé un 20% de pacientes con
FGe < 60 ml/min/1.73 m? concluyé que la reduc-
cion de la PAS aniveles < 110 mm Hg se asoci6 con
la disminucion de los eventos renales, aun en indivi-
duos con niveles previos en el rango de normoten-
sidn, y sin un valor inferior para este beneficio hasta
106 mm Hg.”!

Podemos concluir que la fijacién de objetivos para
el nivel de PA deberia ser considerada individual-
mente, no solo en funcidn de las cifras actuales de
PA, sino teniendo en cuenta ademas la edad, la sa-
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lud vascular general, los antecedentes coronarios o
cerebrovasculares y la persistencia de albuminuria.
La prevencion de la progresion de la NfD requiere
niveles menores de PA que la de los eventos coro-
narios, pero similares a los de la prevencién de los
eventos cerebrovasculares. En los pacientes ancia-
nos con PP elevada podrian permitirse niveles ob-
jetivos mayores de PAS para evitar la disminucién
excesiva de la PAD e impedir eventos coronarios.

Alternativas terapéuticas

Todos los pacientes con DBT deben recibir ase-
soramiento para adoptar hdbitos saludables de vida
para la proteccién CV y renal, como condicién ex-
cluyente para alcanzar tanto los niveles deseados
de PA como los objetivos del tratamiento de otros
factores de riesgo.® La ingesta de sodio debe ser
<2 000 mg/dia, ya que las cantidades mayores han
demostrado asociarse con niveles mds elevados de
PA, aumento de la resistencia vascular renal, flu-
jo plasmadtico renal, presion capilar glomerular y
fraccion filtrada, conjunto de factores que influyen
en el incremento de la proteinuria y que son ma-
yores en individuos con indice de masa corporal
> 25 kg/m?.3 Inversamente, las dietas con bajo con-
tenido de sodio producen beneficios sobre la estruc-
tura y la funcién cardiaca, disminuyen la incidencia
de eventos cerebrovasculares, la proteinuria y la pro-
gresion del dafio renal.™*** En los pacientes con PA
< 130/85 mm Hg y albuminuria persistente deberia
optimizarse el control glucémico, restringir la in-
gesta de sodio a menos de 2 000 mg/dia y una res-
triccion proteica a 0.8 g/kg del peso ideal, ya que la
ingesta proteica se asocia con hiperfiltrado y protei-
nuria.” Cuando persista la albuminuria podrd indi-
carse un inhibidor del SRAA como nefroprotector,
aun con niveles normales de PA y DBT2, aunque
esto parece ser mds discutible en la DBT1.%>¢

El tratamiento antihipertensivo disminuye la ve-
locidad de declinacién del FG.'*7%8 Los metanalisis
muestran que la mayor parte de los efectos benefi-
ciosos de los antihipertensivos se relacionan con la
disminucion de la PA en pacientes con DBT o sin
ella.’>¥ Los farmacos que mostraron mayor eficacia
para disminuir la velocidad de la progresion de la
NfD son los inhibidores del SRAA, tanto los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) como los ARAIL®-63

La reduccién de la albuminuria es un objeti-
vo adicional del tratamiento antihipertensivo, de
enorme relevancia en la terapéutica de la NfD para
obtener nefroproteccion. El descenso de la PA se
asocia generalmente con disminucién de la albu-
minuria, y los inhibidores del SRAA reducen los
valores de albuminuria mds que otras drogas para
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el mismo nivel de PA, al interferir con mecanismos
hemodinamicos, profibréticos y proinflamatorios;
la albuminuria es un factor subrogante de la pro-
gresion de la ERC ligado a los niveles de PA,” la
albimina ultrafiltrada es reabsorbida por el tibulo,
lo que desencadena una cascada inflamatoria profi-
brética tibulo-intersticial.* La albuminuria de bajo
grado (microalbuminuria) en el paciente con DBT1
se asocia con mecanismos hemodindmicos intrarre-
nales e hiperfiltracion glomerular en las etapas tem-
pranas de la NfD. Por este motivo, la inhibicién del
SRAA es central en la estrategia terapéutica de la
proteccion renal en la DBT®>% y los efectos mds
destacados se observaron sobre la evolucién de la
nefropatia.®®®! El tratamiento antihipertensivo en la
NfD requiere multiples drogas. La evidencia sugie-
re la indicacidn inicial de un inhibidor del SRAA
dirigido a los objetivos de PA, albuminuria y pro-
gresion de la ERC.?

Los trabajos que incluyeron una extensa cantidad
de pacientes con nefropatias proteindricas avanza-
das demostraron que la administracién de un inhi-
bidor del SRAA retrasaba el deterioro del FG en
forma independiente de los beneficios adjudicables
ala disminucién de la PA.%2%%6¢ Uno de los primeros
estudios comparativos mostré6 menor tasa de pro-
gresion con captopril en comparacién con atenolol
en pacientes con DBT1.%° Se obtuvieron efectos si-
milares en sujetos con DBT?2 tratados con irbesar-
tan.%? Varias investigaciones posteriores con inhibi-
dores del SRAA demostraron que la disminucion en
la tasa de progresion no podia explicarse solamente
por el descenso de la PA, y la indicacién de IECA o
ARAII se ha convertido en la terapia antihiperten-
siva estandar para los pacientes con NfD. Las nor-
mativas coinciden en que el tratamiento de la HTA
en el paciente con DBT debe iniciarse con fairmacos
que interfieran con el SRAA, tales como los IECA
0 los ARAIL**%63 La integracion de los resulta-
dos de los estudios que evaluaron los IECA o los
ARAII para el tratamiento de la HTA en pacientes
con DBT?2 destacan las ventajas de ambos grupos
como indicacion de primera eleccion, sin superio-
ridad relativa de alguno de ellos, especialmente en
pacientes con proteinuria persistente, aun cuando
los niveles promedio de PA alcanzados en la mayor
parte de los estudios se hallaban en rangos de 139
a 145/74 a 84 mm Hg, superiores a los objetivos
propuestos por las recomendaciones.’

El estudio RENAAL mostré que mientras el lo-
sartdn reducia la proteinuria un 35%, el atenolol
tendia a incrementarla; esta diferencia se asocio
con una disminucién del 16% en la progresion a los
eventos finales renales; el losartan también dismi-
nuy6 el riesgo renal y la tasa de hospitalizaciones

por insuficiencia cardiaca, pero no la mortalidad
o el objetivo compuesto de RCV.®® En el estudio
LIFE, la reduccién de la proteinuria fue del 33%
con losartan frente al 15% con atenolol, lo que se
vincul6 con una disminucién de eventos CV.* En
el estudio IDNT,* el irbesartdn en dosis de 300 mg
y la amlodipina en dosis de 10 mg redujeron la PA
en forma similar, pero la proteinuria disminuyé un
33% y 6%, respectivamente, asocidndose con me-
nor progresion de la ERC (aun después de ajustar
por el nivel de PA), aunque no disminuy¢ el riesgo
de ERCT o de muerte. En el estudio IRMA, que
incluyé pacientes con DBT2 con microalbuminu-
ria, el grupo asignado a irbesartdn presenté menor
progresiéon a macroalbuminuria,” lo que demostrd
la eficacia en la prevencion, incluso en etapas pre-
vias a la nefropatia manifiesta. En consecuencia, un
20% de los beneficios de los ARAII en pacientes
con DBT han sido relacionados con la mayor reduc-
cion de la proteinuria.

El estudio ACCOMPLISH comparé la adminis-
tracion de benazepril asociado con hidroclorotiazi-
da o con amlodipina en pacientes diabéticos con ne-
fropatia (creatininemia media: 1.58 mg/dl); en estos
pacientes de alto riesgo se observé mayor preserva-
cién del FG en el grupo con amlodipina, aunque las
diferencias en los niveles de PA podrian explicar al
menos parte del efecto; en sujetos con NfD, la di-
ferencia no fue significativa.®® El estudio GUARD,
que compard las mismas asociaciones, hallé que la
combinacién de un IECA mds una tiazida producia
mayor disminucion de la proteinuria.®

La indicacién de un diurético adaptado al nivel de
funcién renal actia sobre la sensibilidad al sodio,
los niveles de PA y previene la hiperpotasemia in-
ducida por drogas que acttian sobre el SRAA, incre-
mentando, ademds, el efecto antiproteintrico.*7
Las tiazidas podrian relacionarse con alteraciones
metabdlicas, aunque las dosis bajas indicadas ac-
tualmente producen efectos leves, que se reducen
mas adn evitando la hipopotasemia.”’ La clortali-
dona demostré algunas ventajas comparativas con
respecto a la hidroclorotiazida.”” En pacientes con
FGe < 30 ml/min/1.73m? deberian preferirse los
diuréticos de asa, sin olvidar que la corta vida
media de la furosemida suele requerir al menos
dos tomas diarias.

Los beta bloqueantes s6lo deberian utilizarse en
pacientes con antecedentes coronarios o insuficien-
cia cardiaca, los antagonistas del calcio (AC) serian
una eleccidn preferible para la mayoria de los pa-
cientes, mientras otras drogas podrian indicarse en
la HTA refractaria.”” Los AC no dihidropiridinicos
reducen la proteinuria, en tanto que los dihidropiri-
dinicos podrian incrementarla.'® La mayor parte de



los pacientes hipertensos refractarios tienen expan-
sidn de volumen, que podria resolverse con el ajuste
de la ingesta de sodio y la indicacién de diuréticos.”

La proteinuria persistente en los pacientes trata-
dos con un inhibidor del SRAA se asocia con peor
evolucion renal; en consecuencia, se exploraron las
hipétesis de inhibir el SRAA con dosis mayores del
mismo farmaco o combinando drogas que actien
sobre el SRAA en distintos niveles. Sin embargo,
pocos estudios evaluaron estas modalidades en
una cantidad suficiente de pacientes con DBT por
periodos adecuados como para obtener informa-
cion acerca de los efectos en la supervivencia re-
nal. Aunque la asociacién de un IECA o un ARAII
con un diurético o un AC disminuye mds la PA que
cuando se administran dosis mayores del inhibidor
del SRAA o una combinacién de farmacos de estos
grupos,’ estas estrategias logran una mayor reduc-
cién de la proteinuria.’

Un estudio evalud la utilidad de administrar 20 mg,
40 mg y 60 mg diarios de lisinopril agregado a fu-
rosemida de liberacion prolongada en pacientes con
DBT1.7 La dosis de 40 mg logré una mayor dismi-
nucidén de la albuminuria pero no la superior, si bien
el protocolo resulté muy breve para evaluar la ne-
froproteccion. En otro trabajo, la administracién de
80 mg/dia de lisinopril permitié que el 71% de los
pacientes alcanzara una PAS < 130 mm Hg vincula-
da con una disminucion de la albuminuria, aunque
el 14% de los sujetos presentd hiperpotasemia y el
2%, hipotension.”

Las dosis supramaximas de ARAII permitirian
mayor inactivacion del SRAA intrarrenal.” Si bien
las dosis tnicas maximas de ARAII no producen
bloqueo de los efectos de la Ang II durante 24 horas,
este efecto se extenderia al administrar dosis supra-
maximas de algunos de ellos (con telmisartan, pero
no con losartdn) o al combinarlos con un IECA.”

La administraciéon de 150 mg y 300 mg de irbe-
sartdn produjo descensos similares de la PA, aun-
que una menor proporcion de pacientes con DBT
en el grupo con la dosis mayor progresaron a NfD.%
Posteriormente, la dosis de irbesartan se incremento
hasta 900 mg, con lo que se obtuvo una reduccién
adicional de la albuminuria, la cual era mayor cuan-
to mayor el nivel inicial, sin que se registrara ries-
go de hiperpotasemia.®® Es de destacar que en este
estudio, en todos los rangos de dosis, la natriuria
fue > 200 mmol/dia, lo que pone de manifiesto una
elevada ingesta de sodio que, per se, promueve la
proteinuria. El estudio DROP mostré reducciones
mayores de la albuminuria y de la PAS en pacientes
con DBT2 con el uso de dosis elevadas de valsartan,
de hasta 640 mg.*! Con dosis supraméximas de can-
desartdn se obtuvieron resultados similares.’>% Un
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ensayo de 3.7 afios de seguimiento concluyé que
las dosis supramdximas, tanto de lisinopril como
de losartdn, disminuian la proteinuria en pacientes
con ERC y sin DBT y, en forma concomitante, los
indicadores finales renales.® Los efectos del telmi-
sartdn en dosis de 80 mg y del valsartdn en dosis
de 160 mg fueron comparados en un estudio que
incluy6 885 pacientes con NfD. Se observaron re-
sultados similares con ambos farmacos en los indi-
cadores CV y renales; el efecto antiproteindrico se
asoci6 con el nivel de descenso de la PA, aunque
también en este estudio la excrecion de sodio fue
muy elevada (> 180 mmol/dia).®

Un tercio de la generacién de Ang II renal en los
pacientes con dieta hiposddica se realiza por vias al-
ternativas a la ECA; la proporcion podria ser mayor
aun en pacientes con NfD.%% La Ang II intrarrenal
disminuye con la administraciéon de ARAII, aunque
aumenta la Ang II plasmatica. La combinacién de
dosis submdximas de IECA y ARAII disminuye la
All intrarrenal, en comparacion con dosis maximas
de las drogas tnicas,® y estimula la produccién de
ECAZ2, que incrementa la produccién de angiotensi-
na 1-7, con acciones vasodilatadoras, antifibréticas
y natriuréticas® (Figura 2).

Los trabajos iniciales con la asociacién de IECA
y ARAII, de breve duracién y que incluyeron po-
cos pacientes, mostraron mayor reduccién en los
niveles de la PA y de la proteinuria.’*3*° La inhi-
bicién en otro nivel del SRAA en sujetos con pro-
teinuria persistente con dosis miximas de IECA o
ARAII permite disminuir la proteinuria.”’ El estu-
dio CALM II compard el agregado de candesartdn
con la duplicacion de la dosis habitual de lisinopril,
con resultados similares para la PA y la albuminuria
al afio, aunque la duracion fue breve para evaluar re-
sultados sobre la prevencién del riesgo renal y CV.*?
El estudio ONTARGET® incluy6 cantidad suficien-
te de pacientes por un periodo prolongado, compar6
en tres grupos la administraciéon de dosis maximas
recomendadas de ramipril (10 mg) con las de telmi-
sartdn (80 mg) y con la asociacion en pacientes con
RCYV elevado; aunque la comparacién entre farma-
cos no mostrd diferencias, la combinacién produjo
mayor frecuencia de hiperpotasemia, declinacion
del FG y eventos CV. En andlisis posteriores, es-
tos eventos fueron adjudicados, al menos parcial-
mente, a las bajas cifras de PA. Los resultados no
fueron concluyentes en pacientes con alto riesgo
renal (diabetes, albuminuria, hipertensién), aunque
mostraron menor progresion de la albuminuria, por
cuanto los autores concluyeron que no debia indi-
carse esta asociacién en pacientes con bajo riesgo
y que se requerian otros estudios en individuos con
NfD.”*** Otras investigaciones verificaron que la
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asociacion IECA-ARAII disminuyd la necesidad
de internaciones en pacientes con insuficiencia car-
diaca, pero en sujetos con infarto de miocardio re-
ciente se observé una mayor incidencia de eventos
adversos sin beneficios terapéuticos, principalmen-
te hipotension, hiperpotasemia y alteraciones de la
funcion renal.”” Recientemente, se publicé un estu-
dio en el cual se compard olmesartdn con placebo
durante 3.2 afios de seguimiento en pacientes con
NfD que recibian IECA. En el grupo tratado con
olmesartan disminuyd la PA, la proteinuria y la tasa
de caida del FG; sin embargo, presenté mds even-
tos CV y no redujo los indicadores de superviven-
cia renal (duplicaciéon de los niveles de creatinina
o ERCT).” El doble bloqueo resultaria mds eficaz
en los estadios iniciales, lo que promueve las inter-
venciones tempranas en el tratamiento de la NfD,
aunque se recomienda reservarla para pacientes con
proteinuria elevada persistente con una unica droga,
controlados por un especialista entrenado.%™
Estan en curso 3 estudios que analizan la asociacion
de un IECA mas un ARAII: VA-NEPHRON,!® LIRI-
CO'"'y VALID;'® se espera que los resultados permi-
tan conocer mejor los efectos de estas combinaciones.
Recientemente se han descrito los efectos ampli-
ficadores de la renina circulante sobre la formacion
de Ang Il y el dafio tisular.'” Los estudios iniciales
con inhibidores de la renina resultan promisorios,
con disminucién de la PA y de la proteinuria.'®
En el estudio AVOID, de 6 meses de duracion, la
combinacién de losartdn y el inhibidor directo de
la renina aliskiren redujo la proteinuria.'™ La aso-

ciacién de un IECA o un ARAII con aliskiren en
la prevencién de eventos CV en pacientes diabéti-
cos de alto riesgo fue evaluada posteriormente en
otro ensayo de plazo mds prolongado, que fue inte-
rrumpido prematuramente por la posibilidad de in-
crementar los eventos cerebrovasculares no fatales,
las complicaciones renales, la hiperpotasemia y la
hipotension.'%

En resumen, las dosis supramdximas de IECA o
ARAII, tanto como las combinaciones entre si o
con aliskiren, pueden lograr una mayor reduccién
de la proteinuria que un solo firmaco en dosis habi-
tuales, en pacientes hipertensos con ERC vinculada
o no con NfD, pero el valor de la proteinuria como
subrogante de nefroproteccion y los resultados ad-
versos en los estudios ONTARGET y ALTITUDE
deberian inducir a que esperemos los resultados de
las investigaciones en curso para decidir la indica-
cion de esta estrategia, exceptuando pacientes muy
seleccionados tratados por un especialista entrenado.

La asociacién con AA, espironolactona y eplere-
nona ha sido explorada en algunos trabajos experi-
mentales y pocos ensayos clinicos que sugieren ma-
yor reduccién de la proteinuria y proteccion renal,
aunque la utilizacién de estas drogas en pacientes
con nefropatia debe ser cuidadosamente vigilada
para detectar en forma temprana el incremento de la
potasemia y, eventualmente, de la creatininemia.'®
Los valores de aldosteronemia deberian descender
tanto con la administracion de IECA como con la
de ARAIIL pero en hasta el 40% de los pacientes
regresa al valor previo al tratamiento (escape de al-



dosterona), lo que se relaciona con dafio renal, HTA
e incremento de la albuminuria.'”””'% En pacientes
que no alcanzan los objetivos de PA con IECA o
ARALII el agregado de eplerenona posibilita des-
censos significativos de la PA, lo que permite es-
tablecer la hipdtesis de que existirfa una secrecion
residual de aldosterona.'®!'° El agregado de espiro-
nolactona mostré la disminucién de la proteinuria,
independientemente de la PA, con una variacién en
los niveles de esta tltima de forma inconstante con
la asociacion.” El agregado de 25 mg de espirono-
lactona, en comparacién con 100 mg de losartdn, en
pacientes con DBT tratados con 80 mg de lisinopril
produjo mayor descenso de la proteinuria y mayor
nivel de potasemia, sin cambios significativos de
la PA.!""! La hiperpotasemia es frecuente cuando se
asocian IECA o ARAII con AA en pacientes con
ERC, aunque esto depende de la potasemia y del
FG previos.' En sujetos con NfD tratados con do-
sis miximas de IECA, el agregado de espironolac-
tona produjo mayor reduccion de la albuminuria, en
comparacion con el placebo, y esta accién no pudo
atribuirse al descenso de la PA.""* Una revision sis-
temadtica de 8 estudios que evaluaron la asociacién
de AA con IECA o con ARAII produjo disminu-
cion de la PA y la proteinuria y una tasa de decli-
nacién del FG, con hiperpotasemia significativa en
uno de los estudios, pero los autores concluyen que
la evidencia no es fuerte para recomendar esta aso-
ciacién, ya que aun no hay trabajos de prevencion
de la progresién de la ERC y de los eventos CV.!!*

ARTICULO DE REVISION

Una investigacién que incluy6 pacientes con NfD
leve hallé una disminucién significativa de la albu-
minuria con la administracién de eplerenona.'” Sin
embargo, no se dispone adn de estudios clinicos en
individuos con enfermedad renal mds avanzada.

La creatininemia y la potasemia deben ser contro-
ladas en los pacientes que reciban inhibidores del
SRAA en uno o mas niveles, AA o diuréticos a los
7 a 15 dias de realizar un ajuste de dosis, o cada
3 a 6 meses en los sujetos con tratamiento estable,
aun con niveles previos en un rango aceptable.’ Al
administrar un inhibidor del SRAA se puede obser-
var una reduccidn inicial del FG de hasta el 30%
dentro de los 7 a 15 dias, la cual se relaciona con
la disminucién del hiperfiltrado y no con deterioro
estructural; posteriormente, el FG puede regresar a
los valores previos o intermedios, y la evolucién es-
perada es la menor velocidad de deterioro del FG.
No existe acuerdo para fijar un nivel de FG que
constituya una contraindicacion absoluta de los
inhibidores del SRAA.

Algoritmo terapéutico

Describimos a continuacién un algoritmo por
cumplimiento de objetivos de PA y albuminuria
(Figura 3) basado en otros previamente publica-
dos.""%!"7 Ta fijacion de objetivos deberia compar-
tirse con el paciente.

La indicacién del tratamiento antihipertensivo
deberia estar precedida por una evaluacion del me-
tabolismo hidrocarbonado y de la funcién renal, ya

Indicar o reforzar la modificacion de los hébitos de vida
en todas las consultas, antes del tratamiento farmacoldgico y durante éste.
PA objetivo: < 130/80 mm Hg - Si relacién Alb/Cr > 1 g/g: < 125/75 mm Hg

v
[ PA > 130/80 mm Hg y < 20/10 mm Hg sobre objetivo |

v

Reforzar indicaciones para modificar habitos de vida

Optimizar control metabélico

Indicar IECA o ARAIl en dosis progresivas

No alcanza el objetivo

[ FGe > 30 ml/min/1.73 m? |

o PA > 20/10 mm Hg sobre objetivo

[ FGe <30 ml/min/1.73 m? |

[ IECA (0 ARAIl) + tiazida o AC" ]

[IECA (0 ARAII) + furosemida o AC']

No alcanza el objetivo ﬁ‘

[Combinar las tres drogas (requerido en la mayoria de los pacientes)|

rI

Considerar un antagonista
de la aldosterona

No alcanza el objetivo

)

L%

Agregar o f3 bloqueante
u otro grupo de AC

i No alcanza el objetivo

Agregar drogas de otros grupos
Considerar derivacién al especialista

Figura 3. Algoritmo para el tratamiento de la hipertension en el paciente con diabetes y nefropatia.
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que los pacientes con mal control metabdlico son
mads refractarios al tratamiento antihipertensivo.”!'”
Los objetivos actualmente sugeridos por las norma-
tivas son PA < 130/80 mm Hg en todos los pacien-
tes y < 125/75 mm Hg en los sujetos con relacién
albuminuria/creatininuria > 1 000 mg/g; en los in-
dividuos ancianos se fijardn objetivos mds elevados
para evitar eventos por hipoflujo 611811

Cada paso del algoritmo serd evaluado a las 2 a
4 semanas de su indicacion; en los pacientes ancia-
nos, los ajustes se realizardn a intervalos mayores
y con escalamiento posolégico menor para evitar
eventos indeseables. El incremento de la creatini-
nemia > 30% cuando se indica o ajusta la dosis de
un IECA o un ARAII inducir4 la sospecha de lesion
de las arterias renales. Los incrementos menores de
la creatininemia pueden ser tolerados, se observa
frecuentemente una remision en periodos mas pro-
longados manteniendo las dosis.

Los pacientes con PAS de 130 a 139 mm Hg o
PAD de 80 a 89 mm Hg podrian ser tratados con
modificaciones de los hibitos de vida durante un
maximo de 3 meses, aunque este nivel de PA no
serd frecuente en sujetos con NfD avanzada. Si no
se alcanzan los objetivos deberia agregarse trata-
miento farmacolégico.

Con PAS de 140 a 149 mm Hg o PAD de 90 a
99 mm Hg se indicardn modificaciones de los habi-
tos de vida y tratamiento farmacoldgico simultdnea-
mente. El tratamiento farmacoldgico inicial de los
pacientes con DBT y HTA debe realizarse con IECA
0o ARAII en dosis submdximas, que se incrementa-
rdn progresivamente. Cuando una de estas clases no
sea tolerada deberfa ser sustituida con la otra.

Las normativas recomiendan iniciar tratamiento
con asociaciones de drogas en pacientes cuyos niveles
de PA superan los objetivos en 20/10 mm Hg 58119
El fidrmaco para asociar con un IECA o un ARAII
podria ser un diurético o un AC. Como el diuréti-
co debe seleccionarse de acuerdo con el nivel de
funcién renal, frecuentemente los pacientes con
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nefropatia diabética avanzada requerirdn un diuré-
tico de asa (furosemida o torasemida), cuando el
FGe sea < 30 ml/min/1.73 m?.""® Cuando la PA sea
> 150/90 mm Hg podria iniciarse con un inhibidor
del SRAA como tnica droga o con la asociacién
con AC o diuréticos adecuados al nivel de funcién
renal. Se preferirdn estos dltimos si la PP es muy
amplia. Frecuentemente, se necesitard la asociacion
de los tres grupos, inhibidor del SRAA mas AC mds
diurético; la mayor parte de los estudios controla-
dos ha requerido tres drogas o mds para alcanzar
los objetivos.®

En algunos pacientes con FGe > 30 ml/min/1.73 m?
que no alcanzan el objetivo con la asociacién entre
un inhibidor del SRAA y un AC mads un diurético
puede agregarse un AA; en este caso, se prefiere la
eplerenona, que produce menos eventos adversos
o hiperpotasemia que la espironolactona, aunque
la potasemia deberia ser cuidadosamente evaluada
con ambos farmacos.
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ciaciones enunciadas deberfa aumentarse las dosis
hasta los niveles maximos de cada farmaco o agre-
gar otros pertenecientes a otros grupos terapéuticos.
Frecuentemente, en estos pacientes puede requerir-
se la intervencion de un especialista entrenado.

La disminucién de la albuminuria es un objetivo
adicional al de la PA. Dada la fuerte asociacién de
la persistencia de la albuminuria con PA elevada,
no es util solicitar esta evaluaciéon muy frecuente-
mente hasta no alcanzar los niveles objetivo de PA.
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miento de las pautas nutricionales promotoras de
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mayor disminucién de la albuminuria.
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Isoformas del cotransportador sodio/bicarbonato
como un nuevo y potencial actor en la aparicion
de hipertrofia cardiaca durante la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona

El citado trabajo de investigaciéon demostrd
la implicancia del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) en las alteraciones de las
isoformas del cotransportador sodio/bicarbonato
(NBC) cardiaco durante la aparicién de la hiper-
trofia cardiaca (HC) en ratas espontdneamente hi-
pertensas (REH).

El NBC presenta dos isoformas funcionales en el
corazén: el NBCel (electrogénico; 1Na*/2HCO,)
y el NBCnl (electroneutro; 1Na*/1HCO,). Am-
bas isoformas regulan el pH intracelular (pH,) y el
Na* intracelular (Na*)). Adicionalmente, el NBCel
genera una corriente anidénica que participa en la
repolarizacion del potencial de accién cardiaco
(PAC). Es importante destacar que la participa-
cién de ambas isoformas en el aumento del Na*,
no es la misma: dada su diferente estequiometria,
el NBCel introduce menos moléculas de Na* por
cada molécula de HCO, que debe introducir para
elevar el pHi, es decir, que “carga menos Na* en la
célula” (De Giusti y col., 2011; Garciarena y col.,
2013).

Anteriormente, habia sido demostrado que la ex-
presion del ARNm del NBCel y del NBCn1 se en-
contraba aumentada en modelos de HC por coarta-
cion adrtica (Yamamoto y col., 2007). En el trabajo
que comentamos se demostré que la funcién del
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NBCel (medida mediante “pulsos de K*”’) se en-
contraba deteriorada a pesar de que la expresion de
su proteina estaba significativamente elevada. Esta
aparente discrepancia pudo ser explicada por una
alteracién en el trafico de la proteina a la membra-
na, que genera un cimulo de NBCel perinuclear y
una disminucién de la proteina presente en la mem-
brana del sarcolema. En coincidencia con estos re-
sultados ha sido demostrado que la angiotensina II
(Ang II) produce una disminucién de la expresién
del NBCel en la membrana plasmatica de ovoci-
tos de rana xenopus (Perry y col., 2007). En con-
secuencia, y de manera relevante, el deterioro en
la funcion del NBCel trajo aparejado un aumento
en la expresion y en la funcién del NBCn1. Con el
uso de anticuerpos especificos contra el NBCel se
demostrd la participacion equitativa de NBCel y
NBCnl durante la recuperacion de la acidosis en
las ratas Wistar normotroficas, y la disminucion de
la capacidad total para recuperarse de la acidosis
en las ratas REH, sumada a la ausencia casi total de
participacion del NBCel.

Finalmente, los autores muestran que el trata-
miento crénico de las ratas REH con losartan (inhi-
bidor de los receptores AT1) fue capaz de prevenir
tanto la apariciéon de HC como las alteraciones en
las isoformas del NBC, lo que implicé a la Ang II
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en los cambios del NBC encontrados en las ratas
REH. Al confirmar estos resultados, en el trabajo
se demuestran los mismos cambios en la expresion
y en la funcién del NBCel, pero en ratas Wistar
tratadas durante un mes con Ang II, comprometien-
do directamente la hormona en las alteraciones del
NBC durante la aparicién de HC.

Los resultados encontrados en el trabajo del
Dr. Orlowski y col. demuestran una via intrace-
lular por la cual la Ang II, a través del deterioro
en el transito a la membrana que produce sobre el
NBCel, y su consecuente falta de funcion, lleva a
la sobreexpresion y activacion del NBCnl. Este
remodelado de las isoformas del NBC pareceria
tener consecuencias perjudiciales para el miocito
cardiaco, que favorecerian la apariciéon de HC. Por
una parte, el incremento en la actividad del NBCn1
genera aumento en el Na*,, situacion que, como ha
sido ampliamente demostrado para otros tipos de
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Oxido nitrico y AQP2 en ratas hipotiroideas:
un vinculo entre la edad y la homeostasis del agua

Cllnkeal and Experisenial

El hipotiroidismo es una enfermedad crénica mul-
tisistémica de presentacién gradual, con sintomas
inespecificos que frecuentemente incluyen alteracio-
nes en las funciones cardiovascular y renal. Su inci-
dencia varfa de acuerdo con el sexo y la edad, y la
fisiopatologia atin no ha sido totalmente esclarecida.
El objetivo de este trabajo fue estudiar los efectos de
la edad sobre la funcién renal en ratas hipotiroideas
adultas y evaluar la participacién del 6xido nitrico
(NO) y la acuaporina tipo 2 (AQP2) en los trastornos
renales inducidos por el hipotiroidismo que se aso-
cian con el avance de la edad. El impacto del hipo-
tiroidismo sobre la velocidad de filtrado glomerular
(VFG) es variado y depende de la cepa, el sexo del
animal y de las condiciones ambientales. Los anima-
les adultos no mostraron cambios en el VFG, el vo-
lumen urinario (Vu), ni la osmolaridad (Osm) plas-
madtica, en comparacién con las ratas jévenes. Sin
embargo, hubo una disminucién de la Osm urinaria,
el clearence osmolar (Closm) y la ingesta de agua,
asociada con la adultez. La falta de variacién en la
concentraciéon de sodio urinario y en la fraccién de
excrecion de sodio (FENa) indicaria una alteracion
en el mecanismo de concentracién urinaria en los
animales adultos. Esta habilidad reducida no estaria
relacionada con el sistema del NO medular ni con
las AQP2, lo que sugiere que estarian involucrados
otros transportadores.

En este trabajo se mostr6 que los animales hipo-
tiroideos presentaron una respuesta bifasica depen-
diente de la edad. Las ratas jovenes tuvieron poliuria
y mayor VFG sin cambios en la ingesta de agua. Es-
tos animales presentaron mayor excrecion urinaria de
sodio y FENa, sin cambios en la Osm urinaria y el
Closm. Por el contrario, las ratas hipotiroideas adultas

Autora: Dra. Andrea Fellet

Institucién: Bioquimica, Catedra de Fisiologia,

Facultad de Farmacia y Bioguimica, Universidad de Buenos Aires,
Buenos Aires, Argentina
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T Sarati LI, Toblli JE, Martinez CR, Uceda A, Feldman M, Balaszczuk AM,
Fellet AL, editado en Metabolism 62:1287-1295, 2013.
La coleccién en papel de Metabolism ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC
en 2014. Indizada por Scopus y SIIC Data Bases.

presentaron una disminucién del Vu acompafiado de
una reduccion de la ingesta de agua y del VFG, lo que
demuestra claramente deterioro de la funcién renal.
Los efectos deletéreos del hipotiroidismo parecen ser
mds pronunciados con la edad.

Estos hallazgos sugieren que el hipotiroidismo
también induce una respuesta bifdsica en la activi-
dad de la NOS, opuesta a la produccién de orina en
funcion de la edad del animal, con el fin de mantener
la homeostasis del agua. Los cambios en la actividad
de la NOS medular podrian deberse a los menores
niveles de proteina eNOS en ratas hipotiroideas jo-
venes. Sin embargo, el aumento de la actividad de la
NOS en animales hipotiroideos adultos se deberia a
una menor expresion de caveolina 3. La modulacién
de la actividad de la enzima por las caveolinas parece
ser mas relevante que la alteracion de la expresion
de la enzima en la edad adulta. También, hubo un
incremento en los niveles de proteina AQP2 en las
ratas hipotiroideas jovenes y adultas. Sin embargo,
esta proteina se encuentra de forma diferencial en la
c€lula principal del conducto colector renal, y es de-
pendiente de la edad.

El canal de agua de AQP2 se localiza principal-
mente en la membrana apical en los animales hipo-
tiroideos jovenes; en las ratas hipotiroideas adultas
se ubica principalmente en el citoplasma, lo cual su-
giere que seria un canal de agua no funcional. El Vu
aument6 en los animales jovenes, pero disminuy6
en los adultos, mientras que la AQP2 es reclutada
a la membrana en los animales jovenes mds que en
los adultos. Sugerimos, entonces, una posible rela-
cion entre el envejecimiento, el hipotiroidismo y el
manejo del agua, que implicaria alteraciones de la
biodisponibilidad del NO.
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Alteraciones morfologicas y funcionales
cardiacas inducidas por la deficiencia moderada
de cinc durante la vida prenatal y posnatal

en ratas machos y hembras

=== American Journal of Physiology - Heart and Circulatory Physiology
305(11) H1574-83, 2013. doi: 10.1152/ajpheart. 00578.2013. Epub 2013 Sep 27.
La coleccion en papel de American Journal of Physiology - Heart and Circulatory
Physiology ingreso en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2014. Indizada por PubMed,
Biosis Previews y SIIC Data Bases.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la
principal causa de morbimortalidad en las socieda-
des modernas;' pueden demorar décadas en evolu-
cionar y manifestarse pero, de acuerdo con la teoria
de la programacion fetal, su origen puede hallarse
en la vida prenatal e incluso en la infancia.?

La ingesta inadecuada de micronutrientes, como
el cinc, durante el crecimiento constituye un pro-
blema de salud importante en los paises desarro-
llados y en vias de desarrollo, particularmente en
embarazadas, lactantes y nifios que tienen una dieta
desequilibrada. En nuestro pais, el 52% de las em-
barazadas y el 15.8% de los nifios de entre 6 me-
ses y 5 afios presentan ingesta inadecuada de cinc.?
Mientras que, a nivel mundial, se ha estimado una
prevalencia del 20.5% de ingesta inadecuada de
este mineral.*

Por lo tanto, resulta de gran interés el estudio de
este desequilibrio nutricional durante las etapas cri-
ticas del desarrollo. Previamente, hemos demostra-
do que las ratas macho sometidas a la deficiencia
moderada de cinc durante el crecimiento prenatal y
posnatal presentan bajo peso al nacer, elevada pre-
sion arterial (PA) e inadecuada funcién renal en la
adultez.>® Posteriormente, observamos que dichas
alteraciones renales ya se manifiestan en etapas
tempranas de la vida.’

Autora: Analia Lorena Tomat
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Tomat AL, Juriol LV, Gobetto MN, Veiras LC, Mendes Garrido Abregu F,
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Por otra parte, el tejido cardiaco resulta ser tam-
bién muy sensible a la deficiencia de cinc. Se ha
demostrado una asociacién entre las bajas concen-
traciones de cinc en sangre y el infarto agudo de
miocardio, la miocardiopatia dilatada, la arritmia y
las enfermedades coronarias.'®?

Recientemente hemos informado los efectos de la
deficiencia moderada de cinc durante la vida fetal,
la lactancia y el crecimiento luego del destete sobre
la morfologia y la funcién cardiaca de ratas machos
y hembras de 6, 21 y 81 dias de vida.!® Para ello,
ratas Wistar hembras recibieron, desde el inicio de
la prefiez hasta el destete de sus crias: dieta de con-
trol (30 ppm de cinc, dosis diaria recomendada para
roedores en crecimiento) o dieta baja en cinc (8 ppm
de cinc). Posteriormente, un grupo de crias machos
y hembras nacidas de madres bajas continuaron con
dieta baja o de control hasta la adultez (81 dias). Las
crias de madres de control recibieron dieta de control.

Los resultados de este estudio demuestran que la
deficiencia moderada de cinc durante periodos criti-
cos del desarrollo induce alteraciones permanentes
de la estructura cardiaca que, a largo plazo, resultan
en la programacion de una capacidad funcional re-
ducida en la vida adulta.

La deficiencia fetal y posnatal de cinc altera el
desarrollo del miocardio durante la primera semana



de vida, un periodo de transicién importante entre
los procesos de hiperplasia y de hipertrofia celular.
Esto se pone de manifiesto, en los animales machos
y hembras deficientes de 6 dias de vida, por un in-
cremento marcado del nimero de células apoptoti-
cas cardiacas y el consecuente remodelado hiper-
tréfico de los miocitos.

Sin embargo, en la vida adulta, los machos
expuestos a esta restriccién durante toda la vida
presentan incremento de la PA sistélica (PAS),
peso cardiaco mds bajo y menor didmetro de sus
miocitos. Mediante ecocardiograma determina-
mos que estos animales muestran también una
distension del ventriculo izquierdo en la didstole
y una disminucién de la contractilidad sistdlica,
debido al menor espesor ventricular y a los valo-
res mas bajos de fraccion de eyeccion y de acor-
tamiento. Por lo tanto, estos cambios en la estruc-
tura y la funcién ventricular no le permitirfan al
coraz6n compensar adecuadamente la sobrecarga
de presion.

Por otra parte, el aumento de la PAS no pudo
ser evitado en aquellos animales que recibieron un
aporte adecuado del mineral a partir del destete. Sin
embargo, podrian compensar mejor el aumento de
la PA, dado que no presentan alteraciones importan-
tes de la funcion y la morfologia cardiaca.
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Mi4s aun, se observa un remodelado hipertréfico
de las arterias coronarias en los machos deficientes,
posiblemente como respuesta adaptativa al incre-
mento observado de la PA.

Por lo tanto, el corazén no seria el responsable
del incremento de la PAS observado en las crias
machos deficientes. Por el contrario, nuestros ante-
cedentes sugieren que el origen estaria dado a nivel
renal y vascular.>’

Como se ha demostrado en otros modelos de pro-
gramacion fetal de hipertension arterial, las hembras
presentan un estado cardiovascular protegido;'!* no
muestran alteraciones de la PAS, los cambios mor-
fologicos cardiacos son mds leves que en los machos
y no generan alteraciones de la funcién ventricular.
Por lo tanto, podemos sugerir que las diferencias in-
natas de sexo, asi como las diferencias en los perfiles
hormonales, determinarian que los machos son mas
susceptibles a esta deficiencia que las hembras.

Los resultados de este trabajo refuerzan la impor-
tancia de optimizar la atencién prenatal y posnatal
para mejorar la prevencién de ECV. A pesar de que
existe amplia literatura que estudia la programacién
fetal y neonatal de ECV basada en estudios con
animales, se requieren mds investigaciones epide-
mioldégicas para demostrar estos mecanismos en los
seres humanos.
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Desafios asociados con la enfermedad arterial

periférica en las mujeres

Previews y SIIC Data Bases.

La enfermedad arterial periférica (EAP) es un
trastorno cada vez mds reconocido que se asocia
con deterioro funcional, empeoramiento de la cali-
dad de vida, aumento del riesgo de eventos isquémi-
cos cardiovasculares y mayor riesgo de mortalidad
total y cardiovascular. Aunque estudios anteriores
sugirieron que la EAP era més comtin en los hom-
bres, los tltimos informes sobre la base de pruebas
mads sensibles han demostrado que la prevalencia de
EAP en las mujeres es al menos igual que en los
hombres, si no mayor.

La EAP tiende a presentarse de forma asintoma-
tica o con sintomas atipicos méas frecuentemente en
las mujeres que en los hombres, y se asocia con co-
morbilidades o situaciones clinicas que se encuen-
tran frecuentemente o en forma exclusiva en el sexo
femenino, como la osteoporosis, el hipotiroidismo,
el uso de anticonceptivos orales y los antecedentes
de complicaciones durante el embarazo.

Los patrones de distribucién de grasa y las ca-
racteristicas vasculares diferenciales en las mujeres

Autor: Dr. Gabriel Waisman

Instituciéon: Médico clinico, jefe de los Servicios de Clinica Médica
y de Hipertension Arterial, Hospital Italiano; ex presidente

de la SAHA, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
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pueden influir en la interpretacion de los métodos
de diagnéstico. Por otra parte, la tolerabilidad hacia
los medicamentos utilizados habitualmente en pa-
cientes con EAP relacionada con el sexo, las dife-
rencias en la distribucion de factores de riesgo entre
hombres y mujeres y las respuestas a distintos pro-
cedimientos de revascularizacién en los hombres y
las mujeres deben ser tenidos en cuenta para el tra-
tamiento adecuado de la enfermedad. Todos estos
aspectos plantean importantes desafios asociados
con la EAP en las mujeres.

Es de destacar que las mujeres, en general, han
estado subrepresentadas en los estudios de in-
vestigacién. Como consecuencia, varios desafios
vinculados con el sexo, en relacidon con cuestio-
nes de diagndstico y de tratamiento, deben ser
tenidos en cuenta para enfrentar con eficacia este
importante problema de salud. La EAP es una
enfermedad cada vez méds comun entre las muje-
res, y se espera que su incidencia aumente en los
proximos afios.
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Presion arterial y efectos cardiovasculares
de nuevos agentes antidiabéticos

Autor: Dr. Mario Bendersky

Instituciéon: Médico, profesor de la Catedra de Farmacologia
Aplicada, Hospital Nacional de Clinicas, Facultad de Ciencias
Meédicas, Universidad Nacional de Cérdoba, Cérdoba, Argentina

Aproximadamente el 70% de los pacientes diabéticos tiene hipertension arterial. Esta coexistencia du-
plica el riesgo de accidente cardiovascular, enfermedad cardiovascular y retinopatia; ademads, el riesgo de
enfermedad renal crénica se eleva 5 a 6 veces.

Los entes reguladores, como la Food and Drug Administration estadounidense, presionan a la industria
farmacéutica para disefiar estudios en los que las nuevas drogas antidiabéticas prueben no sélo eficacia en
el control glucémico, sino también eficacia preventiva de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares.

Los farmacos clasicos, como insulinas y sulfonilureas, se asocian con hipoglucemia y aumento de peso,
sin efectos sobre la presion arterial. Las tiazolidindionas inducen edemas y aumento de peso y favorecen
la incidencia de insuficiencia cardiaca en algunos pacientes. La metformina puede inducir acidosis l4ctica
en sujetos con insuficiencia cardiaca o renal.

Los tres grupos de antidiabéticos mds nuevos son los inhibidores del cotransporte sodio-glucosa renal
(SGLT?2 inhibitors), los agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén (rec GLP-1) y los inhibi-
dores de la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4); los dos tltimos estdn basados en aumentar los niveles
de incretinas.

Los inhibidores SGLT?2 bloquean la reabsorcion de la glucosa filtrada, de alli el efecto hipoglucemiante
de la dapaglifozina, la canaglifozina y otros. En distintos ensayos clinicos demostraron reducir la presion
arterial sistdlica (PAS) en un nivel similar a otras drogas antihipertensivas. El mecanismo principal parece
ser el aumento de la diuresis, una pérdida de calorias que lleva a bajar de peso, y la caida de la rigidez
arterial por alteraciéon de mecanismos neuroendocrinos. Estdn pendientes resultados acerca de la eficacia
sobre la morbimortalidad cardiovascular.

Los agonistas del receptor GLP-1 inducen la secrecion de insulina posprandial, reducen la glucemia
posprandial y demoran el vaciado gastrico con disminucién del apetito. Entre otras drogas de este grupo,
la liraglutida y la exenatida han demostrado lograr reduccion del peso y de la PAS, aunque incrementan
la frecuencia cardiaca. Los mecanismos que explican estos cambios estan relacionados con la elevacién
de los niveles del péptido natriurético auricular. Con estos fairmacos no han finalizado todavia los estudios
sobre el impacto en la morbimortalidad cardiovascular.

Otra forma de elevar la accién del GLP-1 es inhibir la DPP-4, que lo degrada. Las drogas mds conocidas
de este grupo (alogliptina, saxagliptina, linagliptina) estdn siendo estudiadas desde el punto de vista de la
prevencién cardiovascular, y los resultados preliminares parecen demostrar un incremento del riesgo de
internaciones por insuficiencia cardiaca, hallazgos que deberdn ser confirmados por investigaciones mas
grandes.

En una investigacion se repasaron los disefios y los resultados de los principales estudios con estas
nuevas drogas antidiabéticas, aunque queda claro que aun falta informacién sobre sus posibles efectos
preventivos cardiovasculares.

Comentario realizado por el Dr. Mario Bendersky sobre la base del articulo Blood pressure and car-
diovascular effects of new and emerging antidiabetic agents, Balfour PC Jr, Rodriguez CJ, Ferdinand
KC, investigadores de la Division of Public Health Sciences, Wake Forest School of Medicine, Winston-
Salem, EE.UU.

El articulo original fue editado por Current Hypertension Reports 16(8):455, 2014.

21



22

CONSIDERACIONES SOBRE TRABAJOS RECOMENDADOS

Hipertension arterial enmascarada
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Bajo el término hipertension arterial (HTA) enmascarada se describe el fendmeno inverso a la HTA de
guardapolvo blanco. Las personas con HTA enmascarada presentan la presion arterial (PA) normal en el
consultorio (< 140/90 mm Hg) o segtin corresponda por lesién de 6rgano blanco o cuadro clinico asociado
con valores elevados en la monitorizacién ambulatoria de la PA (MAPA) o en la automonitorizacion domi-
ciliaria de la PA (AMDPA). Se calcula que una de cada 8 personas con PA normal en el consultorio queda
englobada en esta forma de hipertension.

Aunque existe informacién limitada acerca de la persistencia de esta situacién con el tiempo, se ha com-
probado que estos sujetos presentan una prevalencia mayor de lesion de érgano blanco y un incremento en
la presencia de factores de riesgo metabélico que los individuos con PA normal. Ademas, diversos estudios
han indicado que la HTA enmascarada incrementa el riesgo cardiovascular, similar a lo que sucede con la
HTA dentro del consultorio y fuera de éste.

En conclusion, los estudios efectuados durante los ultimos afios han aportado un conjunto cada vez
mayor de pruebas cientificas acerca de la importancia clinica de las determinaciones de la PA fuera del
consultorio, ya que éstas caracterizan con mayor exactitud la intensidad de la HTA e identifican un perfil
de riesgo especifico en algunos sujetos aparentemente normotensos.

Es posible que tanto la MAPA como la AMDPA aporten informacién {til, aun cuando no exista una
elevacion evidente de la PA en el consultorio, especialmente en los sujetos con varios factores de riesgo
y lesién orgdnica. La utilizacién de la MAPA afiade una nueva y mejor fuente de informacién a la toma
de la presion en el consultorio. Las discrepancias entre los valores en el consultorio y fuera de €l se han
traducido en cuatro modelos potenciales de pacientes respecto de la PA: normotension, HTA sostenida,
HTA de guardapolvo blanco e HTA enmascarada.

Ha habido un interés creciente en los ultimos 10 afios en detectar la HTA enmascarada, aunque su reco-
nocimiento como entidad clinica propia es ain tema de debate. Una razén de esto es la escasa informacién
disponible y las dudas sobre su persistencia en el tiempo.

El objetivo del trabajo seleccionado en esta edicién fue examinar la persistencia de HTA enmascarada
durante un periodo de 5 afios. Para tal fin se reclutaron 1 669 participantes, trabajadores de 3 dependen-
cias publicas, de los cuales 232 fueron diagnosticados con HTA enmascarada al inicio del estudio. La
persistencia de HTA enmascarada fue del 38% y del 18.5%, a los 3 y a los 5 afios, respectivamente. La
progresion a HTA sostenida fue del 26% y del 37%, a los 3 y a los 5 afios, en ese orden. La conclusién fue
que un tercio de los pacientes evolucioné a HTA sostenida, y cerca de 1 de cada 5 permanecié con HTA
enmascarada después de 5 afios, lo que puede retrasar el diagndstico y el tratamiento.

Comentario realizado por el Prof. Dr. Gustavo Blanco sobre la base del articulo Persistence and pro-
gression of masked hypertension: a 5-year prospective study, de los autores Trudel X, Milot A, Brisson
C, integrantes de la Unité de Recherche en Santé des Populations du Centre de Recherche FRQS du CHU
de Québec, Québec, Canada.

El articulo original fue editado por International Journal of Hypertension 2013:1D 836387, 2013.
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Estd ampliamente aceptado que el tratamiento antihipertensivo reduce la morbimortaliad cardiovascular.
Sin embargo, las personas tratadas con medicacién antihipertensiva tendrian un mayor riesgo cardiovascu-
lar en relacién con los individuos hipertensos no tratados o los normotensos.

Esta ha sido la conclusién de un metanalisis realizado en Japén (EPOCH-JAPON), con un seguimiento
de 10 afios, recientemente publicado en la revista Hypertension. Sobre un total de 39 705 participantes,
los pacientes en tratamiento con cualquier clase de drogas presentaron un riesgo cardiovascular signi-
ficativamente mds elevado en comparacién con aquellos sin tratamiento, para un nivel dado de presién
arterial al inicio del estudio. Por ejemplo, el riesgo de accidente cerebrovascular fue 1.72 vez (intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 1.34 a 2.21) mayor en aquellos tratados que entre los participantes sin
tratar. A su vez, el riesgo de mortalidad cardiovascular en la poblacién tratada, en relacion con el riesgo
de los individuos no tratados, fue superior en un 39% (IC 95%: 9% a 76%) para la insuficiencia cardiaca
y de un 53% (IC 95%: 23% a 90%) para la enfermedad coronaria. Sin embargo, no hubo diferencias en el
riesgo en los pacientes con presion arterial Optima.

Como explicacion para estos hallazgos, los investigadores sugieren que el tratamiento se indica, en
general, en pacientes con presencia de otros factores de riesgo, en aquellos con mayor gravedad de la
hipertensién o con dafo de 6rgano blanco establecido, todo lo cual los diferenciaria de los individuos no
tratados, que presentarian un menor riesgo basal.

Ademas, se hace alusion a trabajos de intervencién realizados por el grupo de Zanchetti, que muestran
que, en los pacientes con un riesgo preexistente elevado, hay un limite méximo en los beneficios a lograr
con el tratamiento y, sobre todo, si éste es implementado tardiamente. Otra posibilidad es que, en la ma-
yoria de los pacientes, el tratamiento antihipertensivo se aplazaria hasta la aparicion del dafio de érgano o
incluso de un evento cardiovascular.

Al analizar lo anterior y la interaccién entre la edad y el grado de hipertension, los autores concluyen
que el impacto del beneficio de la terapia es mayor en la poblacién mas joven que en los individuos de
edad mds avanzada.

Si bien el tratamiento antihipertensivo ha demostrado su eficacia antiaterosclerdtica, los pacientes hiper-
tensos estan expuestos durante afios a los efectos negativos de la enfermedad, incluso antes de comenzar
la terapia, los cuales se mantienen en mayor o menor medida a pesar del control o la mejora de las cifras
tensionales.

Comentario realizado por el Dr. Ingaramo sobre la base del articulo Cardiovascular risk with and
without antihypertensive drug treatment in the Japanese general population, de los autores Asayama K,
Saatoh M, Murakami Y, y col., integrantes del Studies Coordinating Centre, Research Unit Hypertension
and Cardiovascular Epidemiology, KU Leuven Department of Cardiovascular Sciences, University of
Leuven, Leuven, Bélgica.

El articulo original fue editado por Hypertension 63:1189-1197, 2014.
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Beta bloqueantes en 1a hipertension: estudios
y metanalisis a lo largo de los afios
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Los beta bloqueantes se han utilizado durante mds de 45 afios en el tratamiento de la hipertension arterial
(HTA). Los metandlisis han confirmado su eficacia en la reduccién de la morbilidad y mortalidad cardio-
vascular, sobre todo en los pacientes hipertensos mds jovenes y menos en hipertensos ancianos, ya que
hay un exceso de riesgo de accidente cerebrovascular en hipertensos de edad avanzada tratados con beta
bloqueantes en comparacion con otros antihipertensivos.

Los beta bloqueantes disminuyen los criterios de valoracién cardiovasculares en los pacientes hiperten-
sos mds jovenes, sugiriendo que la edad puede ser un factor importante en la eleccién del beta bloqueante.
El atenolol no es una opcién apropiada para los pacientes hipertensos ancianos no complicados, aunque
si esto es un efecto de clase o es especifico para el atenolol atin debe aclararse. Aunque son eficaces en la
reduccién de la presion arterial, el mecanismo de accidn de los beta bloqueantes orales convencionales,
que dependen de la reduccion de la frecuencia cardiaca y de la descarga sistélica, puede que no sea 6ptimo,
porque hay una falta de disminucién (o un incremento) de la resistencia periférica a corto plazo. Ademds,
se ha relacionado la falta de eficacia de los beta bloqueantes como tratamiento inicial en pacientes de edad
avanzada con la falta de disminucién de la presion arterial central, como se demostro en el estudio CAFE,
aunque atin es sélo una hipétesis. También es posible que los efectos metabdlicos adversos de los beta
bloqueantes no vasodilatadores puedan ser un factor contribuyente, pero esto ain no se ha demostrado en
estudios de criterios de valoracién consistentes, ni hay estudios que hayan comparado los resultados en el
tratamiento de la HTA con beta bloqueantes con diferentes propiedades.

El Canadian Hypertension Education Program continia apoyando el uso de beta bloqueantes como
tratamiento inicial en pacientes hipertensos menores de 60 afios y como parte de la terapia de combinacion.

Comentario realizado por el Dr. Gabriel Waisman sobre la base del articulo 3-blockers in
hypertension: studies and meta-analyses over the years, de los autores Larochelle P, Tobe SW,
Lacourciere Y, integrantes del Institut de Recherches Cliniques de Montréal, Montréal, Québec, Canada.
El articulo original fue editado por Canadian Journal of Cardiology 30(5 Suppl):S16-22, 2014.
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