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Introduccion

La adecuada y delicada regulacién del equilibrio
hidroelectrolitico de los seres vivos es lo que ha po-
sibilitado que éstos se adapten a la vida fuera del
agua de los rios y mares de nuestro planeta, al evitar
la deshidratacion y mantener la adecuada composi-
cion hidrosalina de su organismo. Este hecho, que
evolutivamente en las especies implica millones de
afos de cambios, adaptaciones y supervivencia de
los mads aptos, se ha producido gracias al desarrollo
de vias y mecanismos mediadores que interactian
entre los sistemas o aparatos, y en los distintos 6r-
ganos, tejidos, células e, incluso, en los orgdnulos
subcelulares. Estos mecanismos resultantes de la
evolucién son muy eficientes, redundantes y com-
plementarios; aquellos que regulan la reabsorciéon
para la conservacion del agua y los electrolitos son
el mejor ejemplo de esta adaptacion evolutiva que
posibilito la vida tal como hoy la conocemos.

El agua es el componente esencial de los seres
vivos, ya que entre el 60% y 70% del peso corporal
(unos 45 a 50 litros) estd constituido por agua. Una
deshidratacion que alcance el 10% del liquido cor-
poral suele producir la muerte, lo mismo que cam-
bios porcentuales pequefios de la composicion elec-
trolitica. Las comidas aportan entre 500 y 900 ml de
agua por dia, mientras que las bebidas proveen en-
tre 1 000 y 1 500 ml més al dia, dependiendo esto de
la temperatura, la actividad fisica y el agua aportada

por los alimentos. Se generan también unos 350 ml
por dia de agua, proporcionada por el metabolismo
de los alimentos, conocida como agua metabdlica.

Los otros elementos clave que aportan al deli-
cado equilibrio mencionado inicialmente son los
minerales, que en general ingresan acompafando
los alimentos y el agua ingerida, y cuya cantidad y
composicion son variables.

El sodio representa el catién mds abundante en
la composicién de los liquidos extracelulares y se
encuentra asociado formando dos sales esencia-
les: cloruro de sodio y bicarbonato de sodio. Estos
abundantes compuestos tienen la responsabilidad
primaria de mantener dos funciones esenciales para
los seres vivos, la osmolaridad de los liquidos y su
equilibrio 4cido-base y el de las células.

Como veremos mds adelante, la elevada ingesta
crénica de cloruro de sodio por parte de los mami-
feros, incluidos los seres humanos, se acompaiia de
un aumento de la presién arterial y también de ma-
yor porcentaje de individuos que presentan hiper-
tension arterial. Esto es un hecho epidemiolégico
muy relevante, teniendo en cuenta que el elevado
consumo actual de cloruro de sodio por la enorme
mayoria de los seres humanos, que es varias veces
superior a las necesidades vitales, estd asociado con
una carga mayor de hipertension arterial y de enfer-
medades cardiovasculares. Sin embargo, otras sales
de sodio como el bicarbonato, parecen funcionar de
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diferente manera, ya que existen algunas pruebas
cientificas acerca de que la responsabilidad princi-
pal parece depender del cloruro que acompaiia al
sodio o de la sal en si misma, y no del sodio en
forma aislada o formando parte de otras sales como
el bicarbonato de sodio.

Las aguas naturales son una fuente de aporte de
sales, especialmente de bicarbonato de sodio, como
también sales de calcio y magnesio, entre otras. Los
aportes de estos minerales con las aguas varfan de
acuerdo con el origen y la composicién de éstas.
Sin embargo, la magnitud relativa de algunos de los
minerales aportados, especialmente la del sodio,
es porcentualmente baja cuando se la compara con
lo que habitualmente se ingiere con el resto de los
alimentos.

Ademads, existen dos hechos importantes que vale
la pena comentar:

1. El sodio aportado por las aguas naturales se
encuentra mayoritariamente formando sales con
bicarbonato y no con cloruro, también estas aguas
aportan otros minerales, de los cuales el calcio, el
magnesio y el potasio son los mds importantes. So-
bre estos ultimos, la informacion referida a la eva-
luacién de sus efectos sobre la presion arterial y la
enfermedad cardiovascular parece confirmar que no
son considerados perjudiciales en las concentracio-
nes y cantidades que suelen ser ingeridas, sino que
por el contrario podrian generar beneficios sobre la
salud y el riesgo cardiovascular.

2. La ingestién de agua es reconocida como la
mejor manera de brindar el aporte necesario para la
adecuada hidratacion y el equilibrio hidroelectroli-
tico de nuestro organismo. Asimismo, el habito de
tomar agua hace que se modere o evite la ingestién
de otras bebidas que, en cambio, son reconocidos
factores de riesgo, tanto para la aparicién y man-
tenimiento de la hipertensién arterial como para la
enfermedad cardiovascular. Nos referimos al exce-
so de bebidas alcohdlicas, las bebidas azucaradas o
las llamadas “energizantes”.

Son estos conceptos preliminares los que moti-
varon que la Sociedad Argentina de Hipertension
Arterial decidiera revisar la informacién cientifica
existente, para generar y dar a conocer esta Toma de
Posicién sobre “Ingesta de sodio como componente
de las aguas naturales”, para conocimiento de los pro-
fesionales, los pacientes y la poblacién en general.

Un hecho que nos parece muy relevante del do-
cumento es que las distintas consideraciones fueron
vertidas por los expertos, con mucha cautela, dado
que la mayor parte de la abundante informacién re-
visada proviene de estudios observacionales o de
cohortes, o de metandlisis, y que no existen estu-
dios de intervencién controlados que le otorguen a

la informacién la fortaleza necesaria para generar
recomendaciones o afirmaciones sobre conductas
prescriptivas. Si rotuldsemos los conceptos, segin
se hace habitualmente en las guias, muchos de ellos
serfan “opinion de expertos”. Sin embargo, van
a notar que luego de una adecuada revision de la
informacién disponible, en algunos casos ésta da
soporte a conceptos arraigados en el conocimiento
médico, mientras que, en otros casos, también sirve,
pero para desmitificar algunas creencias populares,
incluidas las de algunos profesionales. Es posible, y
también es nuestro deseo, que este documento con-
tribuya a estimular la necesidad de mejorar el co-
nocimiento cientifico acerca de la importancia que
tiene la composicion de las aguas de consumo sobre
la salud humana.

Preguntas generadas en la toma
de posicion

1. ;Cudl es la influencia de la ingesta de sodio
sobre la presion arterial?

2. Aguas con diferentes contenidos de sodio.
¢ Cudl es la relevancia de la cantidad diferencial
del sodio aportado diariamente por su ingesta?

3. ¢Cudl es la importancia de los distintos anio-
nes que acompariian al sodio sobre la presion arte-
rial?

4. ;Como influyen sobre la presion arterial los
otros minerales presentes en las aguas naturales?

5. ¢Cudl es la importancia del hdbito de tomar
agua y no otras bebidas sobre la presion arterial?

6. JEl sabor del agua segiin el contenido de mi-
nerales influye sobre la adhesion a su consumo ha-
bitual?

1. ;Cudl es la influencia de la ingestion de sodio
sobre la presion arterial?

* La relacidn entre la ingesta de cloruro de sodio,
o sal de mesa, y la elevacion de la presion arterial
(PA) es sostenida por informacién de diversas fuen-
tes.

* Estudios epidemioldgicos muestran una asocia-
cion entre el consumo de sodio como cloruro, la PA
media de la comunidad y la prevalencia de hiperten-
si6n arterial (HTA)."? La HTA es muy infrecuente
en comunidades primitivas que consumen menos
de 50 mEq/dia, aunque otros factores como el bajo
consumo de alcohol, la ingesta elevada de potasio y
la ausencia de obesidad podrian interactuar. Es po-
sible que la aparicién de HTA esencial requiera un
determinado umbral de consumo de sal.?

* Estudios experimentales con mamiferos descri-
ben una relacién positiva entre el consumo de cloru-
ro de sodio y la elevacion de la PA; el efecto del clo-
ruro de sodio tiene una fase aguda y una fase crénica



progresiva, y se ha sefialado que una vez pasado cier-
to tiempo, disminuir el consumo reduce la PA, pero
no la regresa a los valores iniciales, probablemente
por haberse puesto en marcha otros mecanismos que
tienden a aumentar la PA, como el estrés oxidativo y
los subsecuentes procesos inflamatorios.*®

* Los lactantes con baja ingesta de sal tienen PA
mas baja, y los valores de PA durante la infancia po-
drian determinar en parte los valores de PA durante
la vida adulta.>!°

* El cloruro de sodio parece estar implicado en
el incremento de la PA con la edad, aumento que
puede atenuarse con una disminucion de la ingesta
de sal."

* Ensayos clinicos y metanalisis demostraron que
disminuir la ingesta de cloruro de sodio reduce la
PA.'>!5 Un reciente metandlisis estimé que dismi-
nuir la ingesta diaria de sodio en 75 mEq por mds
de cuatro semanas reduce la PA (sistélica/diastéli-
ca) de 5 a 3 mm Hg en las personas hipertensas y
entre 2 y 1 mm Hg en los sujetos normotensos. La
disminucidn de la PA con la reduccién en la inges-
ta de cloruro de sodio muestra una relacién dosis-
respuesta. Ademads, reducir la ingesta de sal mejora
la eficacia de los antihipertensivos, particularmente
los diuréticos, los inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina (IECA) y los antagonistas de
los receptores de angiotensina IT (ARA-IT).!6-2

* Existe también informacién cientifica de que si
se modifica la composicion de la sal ingerida, redu-
ciendo el contenido de cloruro de sodio y rempla-
zandolo parcialmente por cloruro de potasio y sul-
fato de magnesio, se consigue disminuir la presion
arterial y reducir los eventos cardiovasculares.?!

» Hallazgos experimentales podrian acercar una
explicacion fisiopatolégica coherente a la rela-
cién entre la mayor ingesta de cloruro de sodio y la
HTA: a) en los pacientes hipertensos existe un au-
mento del sodio intracelular en las paredes vascula-
res, las células sanguineas y los cardiomiocitos;**2*
b) el aumento del sodio intracelular podria actuar
incrementando el calcio intracelular y, consecuen-
temente, estimular vias de sefializacion intracelular
dependientes del calcio y también por la activacion
de la quinasa-1 sensible a la sal (SIK1), disparando
mecanismos de vasoconstriccion, de hipertrofia y
de proliferacién celular;® c¢) el aumento de sodio
intracelular se deberia a la hiperactividad del inter-
cambiador Na*/H* (NHE-1),? a la presencia de una
sustancia endégena similar a la ouabaina,” o bien
del transporte de Na* y HCO,~ dependiente del co-
transportador NBCn1.%

* Recientemente se han encontrado elementos
que sugieren que el cotransportador NBCnl de Na*
y HCO,™ mediante el control del pH intracelular y,
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consecuentemente, de la actividad enzimaética, es-
pecialmente de los canales idnicos, desempefia un
papel crucial en el mantenimiento del tono vascular,
mediante la regulacién de la funcién de las células
musculares lisas vasculares y de las células endote-
liales.” Se podria especular que fendmenos vincu-
lados con estos mecanismos son una posible expli-
cacién de por qué el sodio como bicarbonato tiene
un efecto diferente del sodio como cloruro sobre el
comportamiento vascular.

* Asi, el cloruro de sodio o sal comun parece cum-
plir con los criterios de Bradford Hill de causalidad
de aumento de la PA, y la mayoria de las normati-
vas actuales recomiendan una reduccién moderada
de la ingesta de cloruro de sodio para la poblacién
en general y para los pacientes hipertensos en espe-
cial.*** Aunque no hay unanimidad en el nivel de
ingesta recomendado, estarfa en el rango de 3 a 6
gramos de sal por dia. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) recomienda que sea inferior a
5.5 g/dia. Ademads de su influencia sobre la presién
arterial, el aumento de la ingesta de sal con la dieta
ha sido relacionado con la masa ventricular izquier-
da* y con la mortalidad cardiovascular.**

2. Aguas con diferentes contenidos de sodio.
(Cudl es la relevancia de la cantidad diferencial
del sodio aportado diariamente por su ingesta?

* El primer punto que queremos destacar es que
el contenido de minerales de las aguas informado
en la etiqueta de los productos estd expresado en
mg por litro, y no en mg cada 200 ml, que es como
se deben expresar las concentraciones en el resto
de las bebidas y los alimentos envasados, segtin el
Cddigo Alimentario Argentino. Esto puede generar
confusiones, incluso para algunos profesionales.

* Los principales elementos que pueden contener
las aguas naturales son calcio, magnesio, sodio y
potasio. Con concentraciones maximas que pueden
alcanzar 730, 450, 1 900 y 270 mg/l, respectiva-
mente; sin embargo, las concentraciones habituales
en las aguas suelen ser mucho mads bajas.®

* El aporte del sodio por las aguas naturales suele
influir poco en la cantidad total ingerida de sodio, y
sOlo ante una ingesta abundante de aguas con alto
contenido del ion podria tener alguna relevancia. El
consumo diario de sal es de aproximadamente 10 a
12 g/dia de promedio en los adultos. En un estudio
hecho en nuestro pais por el Ministerio de Salud de
la Nacion, que evalud la excrecién urinaria de so-
dio, se encontré que el promedio de consumo de
sal es de 11.2 g/dia (12.7 g en los hombres y 9.8 g
en las mujeres).*® Del 75% al 80% del aporte de
cloruro de sodio proviene de la sal contenida en los
alimentos procesados.
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* Los beneficios derivados de la ingestion de agua
mineral natural tienen un doble origen, uno es el
aporte de agua, y su consiguiente papel sobre la hi-
dratacion, y el segundo es el aporte de minerales.”’

* De la cantidad de sodio y otros minerales, con
sus respectivas sales, depende el grado de minera-
lizacién de las aguas. Esto comprende el contenido
global de minerales en el agua, también llamado
residuo seco.*®

* La clasificacién de contenido mineral segtin el
art. 986 de nuestro Cédigo Alimentario Argentino,
y que es la que rige para el etiquetado, es:

1. De acuerdo con el grado de mineralizacién
determinado por el residuo seco soluble:
a. Oligomineralizada: residuo entre 50 y
100 mg/1.
b. De mineralizacién débil: residuo entre
101 y 500 mg/1.
c. De mineralizacién media: residuo entre
501 y 1 500 mg/l.
d. De mineralizacién fuerte: residuo entre
1501 y 2 000 mg/l.
2. El mismo cé6digo, en relacién con el conteni-
do de sodio, considera como:
a. Bajas en sodio, cuando la concentracién
es de hasta 20 mg/1.
b. Sddicas: las que tienen una concentracién
mayor de 200 mg/I.
c. Podria considerarse como de contenido
intermedio cuando éste se halla entre los
20 mg/l y los 200 mg/1.¥

A manera de ejercicio, si se considera un agua s6-
dica que brinda un aporte de 200 mg/1 de ion sodio,
y se supone una ingesta de 1 500 ml en el dia, la
cantidad de sodio aportado alcanza a 300 mg dia-
rios. Teniendo en cuenta que, en nuestro medio, el
consumo diario de sodio varfa entre los 4.5 y los

5 gramos (equivalentes a 11 a 12 g de cloruro de
sodio), el aporte posible por este tipo de aguas cons-
tituye menos del 7% del total del consumo diario
habitual de sodio y alrededor del 10% de la canti-
dad de sodio recomendada por la OMS. Es por esta
razén que la OMS, en su reciente guia sobre la ca-
lidad del agua, afirma que no estd demostrada una
asociacion entre el contenido de sodio de las aguas
y la aparicion de hipertensidn, y en tal sentido no da
ningtn valor de referencia de la cantidad de sodio
relacionada con la salud, s6lo menciona que puede
afectar el sabor del agua potable en niveles superio-
res a los 200 mg/1.*

Es decir, el aporte de sodio proveniente del agua
es poco relevante dentro de una alimentacién va-
riada, y ademds, en su mayor parte no es cloruro
de sodio.

3. ;Cudl es la importancia de los distintos aniones
que acompaiian al sodio sobre la presion arterial?

* Los principales aniones que acompaifian al sodio
en las aguas de consumo son: bicarbonato, sulfato
y cloruro.*

* Las aguas naturales que se originan en manan-
tiales, carbonatadas o no, suelen contener cantida-
des variables de sodio, acompaifiado esencialmente
por los aniones bicarbonato y sulfato. Existe bas-
tante informacion acerca de que el efecto en la
PA que tienen las sales de sodio parece depender
esencialmente del anién acompaiante. De acuerdo
con diferentes estudios, los efectos sobre la PA por
cantidades comparables de sodio ingerido resulta-
ron diferentes dependiendo de si los aniones acom-
pafiantes eran cloruro o bicarbonato. Asimismo,
existe informacién experimental sobre el aporte de
cloruros libres de sodio constituyendo otras sales,
lo que muestra que el aporte de cloruro produce
aumento de la PA y también del nimero de even-

Tabla 1.
Marcas Sodio Potasio Calcio Magnesio Bicarbonatos Sulfatos Cloruros Fluoruros Silice
nacionales Todos en mg/|
164 10 19 12 450 298 37.5 0.7
0 110 4.8 437 453 384 148 27.6 118 223
10 4 30 3 79.3 o 44,2 1.1
79.2 0 515 5.2 225.3 V) V) 0.8
acia 10 45 40 4 79 15 0 0.5
Bon Aqua 35 [1] 39 4.9 109 47 36
BELE 5 1.5 [i] 3 1] 15 10
187 B 41 15 0.4
DIA 18.6 0 887 234 297.2 4389 35.8 7.1
* Datos tomados de etiquetas de producto de mercado durante el mes de julio 2013
Marcas
internacionales
5 1 78 24 357 10 4.5 13.5
33 2.5 170 52 200 450 52 0.56

118 [} 155

6.8 445 46.1



tos vasculares en los animales.*' Esta informacién
incrementa la importancia del anién cloruro, inde-
pendientemente del sodio, sobre su participacion
en la aparicién y el mantenimiento de la hiperten-
sién arterial.*?

* El efecto del bicarbonato de sodio sobre la PA es
diferente del producido por cantidades equivalentes
de cloruro de sodio.** Es asi que el aporte de bi-
carbonato de sodio, en comparacién con cantidades
iguales de sodio aportadas como cloruro, produce
descenso de la PA y disminucién del riesgo cardio-
vascular.®# Incluso existe informacién preliminar
que refiere que el bicarbonato de sodio mejora el
perfil lipidico de los pacientes.*’3

* En un estudio de siete semanas, con pacientes de
entre 24 y 53 afios, de ambos sexos, que recibieron
aguas minerales con sodio unido al anién bicarbo-
nato, se pudo prevenir el incremento de la PA, en
comparacion con aquellos que recibian igual canti-
dad de sodio pero como cloruro; la ingesta de 500
ml de agua mineral rica en bicarbonato de sodio no
generd modificaciones en la PA.* Este efecto no fue
verificado en individuos hipertensos “sensibles a la
sal”. Estos resultados podrian estar vinculados, por
lo menos en parte, con que el incremento de la PA
y la sensibilidad a la sal parecen depender del ani6n
cloruro.*!

* Ademas, la posible modificacion del pH intrace-
lular, como resultado del consumo de bicarbonato
en lugar de cloruro, puede ser unos de los mecanis-
mos responsables del efecto diferencial de dichos
aniones, mediado por una atenuacién del tono vas-
cular y, consecuentemente, de la PA.%

* También se ha encontrado que el bicarbonato de
sodio tendria un papel protector sobre la filtracion
glomerular y el tono vasocontrictor de la vasculatu-
ra renal, lo que podria atenuar o evitar la aparicion
y el mantenimiento de la HTA.*-%

4. ;Como influyen sobre la presion arterial los
otros minerales presentes en las aguas naturales?

* La concentracion de minerales en las aguas, in-
cluida la de sales de sodio, calcio, magnesio y po-
tasio, varfa segin la fuente u origen de las aguas,
cuando se trata de aguas naturales, o bien de la f6r-
mula comercial para las aguas mineralizadas embo-
telladas o de red.

* Existe una gran variabilidad en la composicién
mineral de las diferentes aguas minerales envasadas
en el mundo.’! El agua de red tiene composiciones
diversas de acuerdo con su origen y su procesa-
miento.

 Las diversas fuentes que tiene la totalidad del
agua que bebemos a diario los seres humanos, junto
con la importante variacién en el tipo de alimen-
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tos ingeridos, dificultan la posibilidad de establecer
un vinculo certero entre determinado producto, sus
componentes minerales y sus eventuales efectos so-
bre la salud.

* Si bien existen estudios que relacionan la inges-
ta de algunos minerales con la hipertension arterial,
el riesgo de eventos y la mortalidad cardiovascular,
la certeza y la calidad de los datos sobre la cantidad
de minerales ingeridos en forma diaria en muchos
de ellos no permite tener pruebas definitivas.>>* Si
bien el aporte de ciertos minerales no sédicos pro-
venientes de las aguas podria contribuir a producir
efectos beneficiosos sobre la PA y la morbimorta-
lidad cardiovascular, la informacién no es aun lo
suficientemente uniforme.*

* Los elementos que con mds frecuencia han sido
vinculados con modificaciones de la PA y con va-
riaciones en el riesgo y la incidencia de eventos car-
diovasculares son esencialmente calcio, magnesio
y potasio.’**® Son varios los estudios que evaluaron
los potenciales beneficios de ingerir aguas naturales
que contienen estos minerales sobre la PA y el ries-
go cardiovascular.>

Magnesio: algunos trabajos muestran beneficios
coherentes sobre la PA al incorporar cationes, prin-
cipalmente magnesio, particularmente cuando su
consumo diario es insuficiente.®' La deficiencia de
magnesio ha sido implicada en la patogénesis de la
hipertension y varios estudios epidemioldgicos y ex-
perimentales muestran que la baja ingesta de mag-
nesio puede incrementar el riesgo de enfermedades
cardiovasculares y accidente cerebrovascular.5>%
Existen también estudios que muestran que tanto
ingestas deficitarias como niveles plasmadticos ba-
jos de magnesio aumentan la prevalencia de muerte
stibita. Asimismo, los bajos niveles de magnesio
se asociaron con la presencia de HTA y también con
alteraciones en la estructura vascular.®>6

Asimismo, se ha descrito que los productos y las
aguas que contienen mayor cantidad de magnesio
producen una reduccién de enfermedad coronaria;
particularmente una mayor ingesta de magnesio re-
duce los eventos coronarios fatales.’*” Existe una
correlacidn negativa entre los niveles de magnesio
plasmatico y la presién arterial.®® Los estudios cli-
nicos que evaluaron aportes complementarios de
magnesio han tenido resultados en su mayoria favo-
rables, aunque sus resultados son menos uniformes
y coherentes.®”° S{ parece convincente que el sumi-
nistro de agua que contiene magnesio redujo la PA
en aquellas personas cuyos niveles urinarios, como
expresion del consumo de magnesio, eran bajos.
Las poblaciones que habitualmente ingieren aguas
duras, con elevado contenido de calcio y magne-
sio, tienen menor mortalidad cuando se comparan
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con otras poblaciones que ingieren aguas con bajo
contenido mineral. La relacién entre la presencia
de magnesio en el agua de consumo y el riesgo de
enfermedad cardiovascular fue revisada en un meta-
nalisis”™ que concluy6 que concentraciones de mag-
nesio en el agua, de entre 8.3 y 19.4 mg/l, se asocian
con menor mortalidad cardiovascular, aunque exis-
te algin trabajo que no ha podido confirmar estos
resultados.”! En el mismo sentido, el suplemento
oral de magnesio mostré un efecto dependiente de
la dosis sobre la reduccién de la PA. La disminucién
fue de 4.3 mm Hg en la PA sist6lica (PAS) y de
2.3 mm Hg en la PA diastdlica (PAD) por cada 10
mmol (240 mg)/dia de incremento en la ingesta de
magnesio.”” En un metandlisis reciente se encontrd
que existe una correlacidon negativa entre la ingesta
de magnesio y la incidencia de accidente cerebro-
vascular isquémico.” Los mecanismos propuestos
por los cuales el magnesio generaria el beneficio
son:

a) activacién de la Na*/K*—ATPasa;

b) bloqueo de los canales de calcio;

¢) regulacion del potasio, el sodio y el calcio in-
tracelular;

d) efecto depresor del tono, al actuar sobre el
musculo liso vascular;

e) reduccion del estrés oxidativo y de la agrega-
cién plaquetaria.®’

Sin embargo, esta informacién no es suficiente
para generar una recomendacion sobre los posi-
bles beneficios de las sales de magnesio aportadas
por las aguas. Para confirmar estos datos hacen
falta estudios de intervencién, adecuadamente di-
sefiados.

Calcio: el efecto favorable de las aguas con mayor
contenido de calcio ha sido también informado en
varios trabajos, aunque de manera menos constan-
te.®” Algunos estudios sefialan que el aporte com-
plementario aislado de calcio no conferiria bene-
ficios cardiovasculares™’ ni modificarfa las cifras
de PA.® Sin embargo, otros autores refieren que se
reducen las cifras de PA y que también disminuye la
incidencia de ACV.”® En el mismo sentido, junto
con la ingesta de vitamina D, el aporte complemen-
tario con calcio podria reducir la PA y también la
frecuencia cardiaca en pacientes afiosos.” Podria-
mos concluir, en cuanto a las sales de calcio, que
para confirmar un potencial efecto protector son
necesarias mas investigaciones, ya que la evidencia
actual no es suficiente para recomendar su uso en el
tratamiento de la HTA.

Potasio: existe evidencia de que en la dieta de la
mayoria de las personas coexiste una baja ingesta
de potasio que acompaiia una alta ingesta de cloruro
de sodio. Existe consenso de que dietas con conte-

nidos mds altos o aportes adicionales de cantidades
moderadas de potasio se asocian con PA m4s bajas,
lo que podria incluso disminuir la PA cuando estd
elevada.’*8! Es asi que el aporte de potasio podria
proporcionar, salvo en algunas condiciones clini-
cas particulares, un efecto beneficioso sobre la PA
y mejoria del perfil metabdlico. Sin embargo, los
contenidos de potasio de las aguas naturales suelen
ser muy bajos, por lo que la consecuencia clinica de
estos aportes es dudosa.

Selenio: el exceso de selenio determinaria una
elevacion de 4.3 mm Hg de la PA sistdlica y de
1.6 mm Hg de la PA diastélica, asi como una mayor
incidencia de dislipidemia y diabetes.®* También se
ha descrito una relacién en forma de U con la inci-
dencia de eventos cardiovasculares.®* Al igual que
en tema anterior, la relevancia clinica parece no ser
importante.

5. ¢Cudl es la importancia del hdbito de to-
mar agua y no otras bebidas sobre la presion
arterial?

* Dado tanto su valor bioldgico positivo (lo que
hace) como el negativo (lo que no hace), como tam-
bién la accesibilidad, la disponibilidad y el costo,
el agua es el liquido recomendado para mantener
una adecuada hidratacion, tanto a nivel poblacio-
nal como individual, cuando la comparamos con
otras bebidas.* La osmolaridad plasmadtica tiende
a mantenerse constante dentro de un amplio mar-
gen de ingesta de agua, dado que el rifién se ocupa
de regular el ahorro y la eliminacién, adaptdndolos
a la ingesta. Esto posibilita un amplio margen de
ingesta.

* Se recomienda que para las personas con una
actividad promedio que vivan en climas templados
la ingesta de agua debe ser de entre 2.5 y 3 litros
por dia.

* El 80% de la hidratacion diaria proviene del
agua que bebemos, a ella contribuyen todos los ti-
pos de bebidas.®*®¢ En cuanto a la hidratacién, no
se ha comprobado que ninguna fuente de agua sea
mejor que otra.

* Los alimentos, por ser hiperosmolares, parecen
favorecer la aparicién de aterosclerosis, probable-
mente por aumentar el calor central del cuerpo.
El aporte concomitante de agua con los alimentos
reduce la osmolaridad de la comida, contribuyendo
de esta manera a retrasar la aparicién de ateroscle-
rosis.88

 Existen pruebas contundentes del aumento de
la PA por el consumo abusivo de bebidas alcohdli-
cas.® Miltiples estudios observacionales muestran
una clara asociacion entre ingesta de alcohol y el
aumento de la PA.#* Los estudios de intervencién



sobre el efecto de la reduccién de la ingesta de al-
cohol y la reduccidn de la PA, aunque son de menor
calidad, muestran resultados en el mismo sentido.
Un metandlisis de 15 estudios controlados y alea-
torizados (n = 2 234), en los que la reduccién del
consumo de alcohol fue la tnica intervencién, mostro,
luego de un seguimiento promedio de ocho sema-
nas, una reduccion significativa de 3.3 y 2.0 mm Hg
en la PAS y la PAD, respectivamente; el mismo es-
tudio encontré una relacion dosis-respuesta entre la
reduccién de la ingesta de alcohol y el descenso de
laPA*!

¢ El consumo habitual de agua, en reemplazo de
bebidas azucaradas (jugos, gaseosas y otras) puede
reducir la cantidad de calorias ingeridas y es ade-
cuado; existe un metandlisis que lo confirma.”> Ade-
mds, la ingestion de agua por si misma puede redu-
cir el riesgo de sobrepeso, especialmente cuando se
la consume junto con los alimentos.**%*

* En relacién con el consumo de bebidas azucara-
das, particularmente aquellas endulzadas con jarabe
de maiz con alto contenido de fructosa, no sélo in-
crementan la PA y la incidencia de HTA, sino que
también facilitan la instalacién de todos los compo-
nentes del sindrome metabdlico. Esto ha sido con-
firmado tanto en modelos con animales como en el
consumo humano, donde favorecen su instalacion a
las pocas semanas de uso.”>*

* Otras bebidas de consumo creciente en los ulti-
mos afios vinculadas con el aumento de la PA son
las denominadas “bebidas energizantes”. Estas be-
bidas, si bien tienen formulas variables, todas con-
tienen esencialmente cantidades importantes de ca-
fefna: entre 50 y 80 mg/100 ml (similar a una taza
de café), y dado que se ingiere cuanto menos 4 o
5 veces esa cantidad, se sobrepasa rdpidamente el
limite superior de lo recomendado para el hombre
adulto. Estas bebidas también contienen cantidades
importante de azicares, algunas de ellas contienen
fructosa, y aminodcidos como taurina. La incorpo-
racion de cantidades elevadas de cafeina produce un
aumento agudo de la PA y riesgo de arritmias.” Por
otro lado, las ingestas moderadas de café no pare-
cen tener efectos crénicos perjudiciales sobre la PA
ni el riesgo cardiovascular.

* El agua es el reemplazo natural de las demds
bebidas, que utilizadas en exceso producen impor-
tantes perjuicios en la salud humana.

* Existen también pruebas de que beber una can-
tidad de agua superior a lo habitual puede tener un
ligero efecto presor, que es mayor en las personas
con disfuncién autonémica y con tendencia a la hi-
potensién, por lo menos durante periodos cortos.”
Si esta situacién persiste en el tiempo, es algo du-
doso.
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6. ;El sabor del agua segiin el contenido de mi-
nerales influye sobre la adhesion a su consumo
habitual?

* El agua se define de manera caracteristica como
un liquido incoloro, inodoro e insipido, pero en rea-
lidad no es asi. El agua tiene caracteristicas orga-
nolépticas especificas que dependen de la presencia
variable de componentes inorgdnicos o sales mine-
rales, de la existencia de componentes organicos, y
también influyen los gases como el CO,.”"'"! Esto se
conoce como el sabor de las aguas, y podemos de-
finirlo como la impresion sensorial global que éstas
producen al ingerirlas. El sabor estd constituido por
la suma del gusto, el olor y la sensacién que produ-
ce en la boca. La suma de estimulos sensoriales que
el agua despierta es consecuencia de su composi-
cién quimica, junto a la sensacién que el contacto
con el agua y la temperatura produce.” Habitual-
mente, hacemos referencia al gusto del agua porque
lo consideramos erréneamente sinénimo de sabor,
desconociendo la suma de sensaciones.

* Los cationes calcio, magnesio, sodio y potasio
estdn presentes en la mayoria de las rocas y sedi-
mentos, por lo tanto son componentes predomi-
nantes en la mayoria de los acuiferos, de donde se
extraen las aguas naturales utilizadas para consumo
humano.* De los cationes depende esencialmente
el sabor del agua, mientras que los aniones, cuando
superan ciertas concentraciones, pueden modificar
la intensidad del sabor.'®!°" Cuando las concen-
traciones de calcio, magnesio y sodio son elevadas
generan un gusto amargo y salado del agua, y tam-
bién, aunque en menor grado, el gusto 4cido, me-
talico o astringente. Las concentraciones bajas de
calcio, en el rango entre 20 y 40 mg/l, confieren al
agua sabor mds dulzén, mds agradable que cuando
la concentracion de calcio supera 100 mg/1.'%

* Las aguas que contienen el anién cloruro jun-
to a calcio, magnesio y sodio son percibidas como
desagradables a concentraciones mds bajas que las
que contienen anién sulfato, que requieren concen-
traciones mds altas para tener un sabor desagrada-
ble. La intensidad del sabor del sodio es mds baja
con bicarbonato y con sulfato, y tiene mayor inten-
sidad con el ani6n cloruro.'®

* Los elementos disueltos en el agua, como hie-
IT0, magnesio, zinc y manganeso, aun en pequefias
cantidades, pueden modificar de manera importante
el sabor del agua y producir un sabor metélico o
astringente, generando rechazo en los consumido-
res.*

* Los compuestos orgdnicos también suelen impar-
tir sabores caracteristicos al agua. Muchas veces el
sabor desagradable aparece a concentraciones infe-
riores al limite de toxicidad. Los fenoles y los corres-
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pondientes compuestos clorados generados en proce-
sos de depuracion con cloro imprimen al agua gustos
muy caracteristicos. Otras sustancias que confieren
sabor desagradable al agua son surfactantes, alcoho-
les, ésteres, dcidos grasos y aldehidos.!%+105

* Las bajas concentraciones de potasio mejoran su
aceptacion, mientras que altas concentraciones de
sodio la disminuyen.*

e Las aguas con una mineralizacién muy baja (in-
ferior a 100 mg/1 de sélidos totales disueltos o resi-
duos secos) tienen un caracteristico gusto amargo y
metdlico, y tienden a ser menos aceptables para el
consumidor, mientras que las aguas con minerali-
zacién media son aguas de buen sabor y las mejor
aceptadas por el consumidor.!%

* El pH es otro indicador de la calidad del agua:
un agua con pH bajo tiene un gusto dcido, mientras
que un pH alto le imprime un sabor jabonoso. El
pH 6ptimo en cuanto al sabor es de 6 a 7. La carbo-
natacion y la temperatura del agua también influye
en el sabor.

* El mercado actual produce constantemente be-
bidas para diversos paladares que contribuyen al
consumo global de liquidos en el dia, generando la
posibilidad de favorecer la ingesta de agua y mine-
rales, compitiendo con otras bebidas menos salu-
dables. Quizds éste sea uno de los motivos por los
cuales el consumo de agua proveniente de fuentes
naturales estd creciendo en el mundo y también en
nuestro pafs.3>1%7

* Teniendo en cuenta que el rechazo y la aceptabi-
lidad a la hora del consumo de aguas estd impacta-
do por su palatabilidad, éste es un punto esencial a
la hora de promover su ingesta.’1%-109

Resumen final

En este documento quisimos resaltar las siguien-
tes consideraciones:

1. El consumo habitualmente abusivo de cloruro
de sodio tiene un papel central en la aparicién y el
mantenimiento de la HTA. Sin embargo, la canti-
dad maxima de sodio aportada por el agua, ya sea
de red o envasada, es relativamente baja, menos
del 10% del consumo méiximo recomendado por
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la Organizacién Mundial de la Salud. Es decir que
el aporte de sodio proveniente del agua, dentro de
una alimentacién variada, es porcentualmente poco
relevante.

Asimismo, la sal aportada por estas aguas no es
cloruro de sodio sino otras sales como bicarbonato
de sodio y sulfato de sodio, con un efecto diferente
sobre la PA.

2. Cuando pensamos en cudles son los elementos
minerales ingeridos que influyen sobre la PA y el
riesgo cardiovascular, habitualmente pensamos s6lo
en el catién sodio como responsable; sin embargo,
este documento muestra informacién de que no es
solamente el sodio. Estd comprobado que el anién
cloruro, acompafiando al sodio, es fundamental en
el aumento de la PA, cuando el anién acompafiante
no es el cloruro, los efectos del sodio sobre la PA no
parecen ser iguales. Existen estudios que muestran
que cuando el anién acompanante del sodio es bi-
carbonato, se observa un efecto cuanto menos neu-
tro, y quizds inverso, que reduce la PA.

3. Los otros cationes, como calcio, magnesio y
potasio, que habitualmente estdn presentes cuando
las aguas provienen de fuentes naturales, deben ser
considerados. La cantidad de estos iones aportados
con el agua es variable y depende de su origen. Es-
tos cationes tendrian efectos contrarios sobre la PA
a los descritos para el sodio, aunque esto requiere la
adecuada confirmacioén clinica.

4. No debemos olvidar que la concentracion de
minerales en las aguas se expresa en miligramos
por litro y no en miligramos cada 200 mililitros,
como en el resto de las bebidas y alimentos.

5. Finalmente, el agua es el medio mds adecuado
para la hidratacién del ser humano, indispensable
para preservar la salud. El agua estd libre de calo-
rias, y con la ingesta habitual, el aporte de sodio no
parece ser de una magnitud suficiente para provo-
car enfermedad cardiovascular ni HTA. Ademais, el
consumo de agua puede prevenir la ingesta excesi-
va de bebidas alcohdlicas o azucaradas, claramente
mas perjudiciales. El sabor agradable y la composi-
cion adecuada del agua facilita su consumo, lo que
contribuye a preservar y favorecer la salud humana.
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La urodilatina regula el metabolismo

dopaminérgico renal

NE;‘.E_H__!?OLOGY

26(6):1042-1048, Nov-Dic 2013.

MEDLINE y SIIC Data Bases.

La urodilatina es una hormona de origen renal con
efectos paracrinos, principalmente en el conducto
colector medular interno, que inhibe el transporte de
sodio por los canales sensibles a la amilorida. He-
mos demostrado previamente que la urodilatina es-
timula la captacion de dopamina en la corteza renal
y activa al receptor NPR-A de los péptidos natriuré-
ticos, con sefalizacién mediada por el GMP ciclico
y la proteina quinasa G. Este proceso aumenta la
inhibicién de la actividad de la bomba enzimadtica
Na*/K*-ATPasa inducida por la dopamina en los tu-
bulos renales.

En el presente estudio evaluamos si la urodilatina
también altera la sintesis, la liberacion, el catabolis-
mo y la velocidad de recambio de la dopamina re-
nal. Los estudios se efectuaron in vitro, en muestras
de corteza renal de ratas Sprague-Dawley, utilizan-
do como marcador 3H-dopamina. Los resultados
indican que la urodilatina aumenta la actividad de la
levodopa descarboxilasa, disminuye las actividades
de la catecol-o-metil transferasa y la monoamino-
oxidasa, sin afectar la secrecidon basal tubular de do-
pamina y la liberacion inducida por despolarizantes
como el cloruro de potasio. Estos resultados indican
que la urodilatina modifica el metabolismo de la do-
pamina renal, al estimular su captacién y sintesis,

Autor: Dr. Belisario Fernandez

Instituciéon: Médico, Investigador Principal del CONICET;
Profesor Titular Consulto de Fisiopatologia, Facultad de Farmacia
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por una parte, y disminuir su catabolismo, sin alterar
su secrecién o liberacién tubular, por la otra. Esta
suma de efectos determina que la urodilatina dis-
minuya la velocidad de recambio de la dopamina y
favorezca su acumulacion y contenido endégeno en
las células tubulares, con el consecuente aumento de
su biodisponibilidad. Esto favorece el reclutamiento
y la estimulacion de los receptores D1 y la sobrein-
hibicién de la Na*/K*-ATPasa, lo que se traduce en
una mayor excrecién de sodio. Por lo tanto, la uro-
dilatina y la dopamina aumentan la natriuresis y la
diuresis por medio de una via comun sinérgica.

Los efectos de la urodilatina sobre la dopamina
son concordantes con los que demostramos para el
ANP, pero son mds potentes y rdpidos, debido a la
mayor estabilidad y vida media, pues la urodilatina
es menos sensible a la inactivacién por las endopep-
tidasas neutras. Los efectos son antagénicos a los de
la angiotensina II, que disminuye la captacién renal
de dopamina, estimula su catabolismo y aumenta su
velocidad de recambio por medio de sus receptores
AT1 y la via de senalizacion IP3-PKC.

Si bien la urodilatina se sintetiza en la nefrona dis-
tal, sus efectos paracrinos sobre la dopamina pueden
ejercerse también a nivel de la nefrona proximal.
Queda demostrada la existencia de un sistema pep-
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tidérgico, integrado por péptidos vasoactivos, que
regula la natriuresis y la diuresis mediante acciones
propias directas o indirectas por medio de la modu-
lacién del metabolismo de la dopamina renal. Este
sistema estd integrado por un componente vasode-
presor, natriurético y diurético (ANP-urodilatina)
y un componente hipertensor, antinatriurético y
diurético (angiotensina II) cuyos efectos renales se
suman a los sistémicos, cardiovasculares y neuro-
l6gicos para regular en conjunto los niveles de pre-
sién arterial. La desregulacion de estos sistemas por
causas genéticas o epigenéticas puede ser fuente de
retencién hidrosalina e hipertension arterial. Se ha

demostrado que pacientes con hipertension esencial
y sensibles a la sal tienen alterada la produccion re-
nal de dopamina y de los receptores D1 y que en el
sindrome nefrético estd alterada la expresion de los
receptores tubulares D1 y la activacién de los recep-
tores NPR-A, lo que favorece la apariciéon de ede-
mas por mayor reabsorcién de sodio. Por lo tanto,
el nuevo conocimiento aportado abre expectativas
sobre el posible uso terapéutico conjunto del ANP,
de la urodilatina, o de ambos, con la dopamina en
estados de insuficiencia renal aguda, disminucién
del flujo sanguineo renal, retencion salina y edemas
de origen renal.
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Consecuencias funcionales de la activacion
por estiramiento del receptor miocardico

de mineralocorticoides

Hypertension

Ene 2014.

En este trabajo describimos la participacion y la
relevancia de los receptores de mineralocorticoides
(RM) miocardicos en respuesta al estiramiento, ba-
sdndonos en resultados obtenidos al silenciar su ex-
presion en corazones de ratas adultas.

El estiramiento del miocardio desencadena un
mecanismo autocrino/paracrino dependiente de la
angiotensina II que conduce al aumento de la pro-
duccion mitocondrial de especies reactivas del oxi-
geno (ROS) y la activacién de proteinas quinasas
sensibles a la oxidorreduccion. Este mecanismo tie-
ne consecuencias sobre la contractilidad, ya que es
la causa de la “segunda fase de fuerza (SFF)” o efec-
to Anrep y, ademds, posiblemente represente uno
de los primeros eslabones en la cadena de eventos
que conducen a la aparicidn de hipertrofia cardiaca
patoldgica. Recientemente hemos propuesto la par-
ticipacion de los RM miocardicos en esta via de se-
falizacion intracelular en funcién de los resultados
obtenidos utilizando antagonistas farmacoldgicos
de los RM como la espironolactona y la eplereno-
na.' Sin embargo, los compuestos quimicos pueden
ejercer efectos inespecificos o secundarios que di-
ficultan la correcta interpretacion de los resultados.
En el presente trabajo recurrimos al silenciamiento
de la expresion de los RM miocérdicos por medio
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de un ARN de interferencia pequefio (ARNip) diri-
gido especificamente contra el RM. Para ello, a ratas
adultas macho de la cepa Wistar se les inyectd en el
espesor de la pared del ventriculo izquierdo el AR-
Nip anti-RM incorporado a un vector viral. Luego
de un mes de realizada la intervencion los anima-
les fueron sacrificados, se corrobord la disminucion
de la expresion de los RM y se evalud la respuesta
contrdctil al estiramiento (SFF), la produccién mio-
cardica de ROS y la activacién de blancos corriente
abajo. La técnica empleada permitié disminuir en
un 45%, aproximadamente, la expresion de los
RM exclusivamente en el miocardio, mientras que
a nivel funcional el efecto fue todavia de mayor
magnitud. Los animales inyectados con el lenti-
virus codificante del ARNip anti-RM no presen-
taron SFF al someter los musculos papilares a esti-
ramiento ni aumentaron la produccién miocdrdica
de ROS luego de estimularlos con angiotensina II.
Tampoco se comprobd en dichos musculos papila-
res la fosforilacion y activacion del intercambiador
Na*/H* cardiaco (NHE-1) ni, como era de esperar-
se, de las quinasas responsables de su fosforilacion
(ERK1/2-p90RsK).

En resumen, estos resultados confirman nuestros
hallazgos previos, que proponian a los RM como un
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nuevo eslabén en el mecanismo autocrino/paracrino
disparado por el estiramiento miocardico que con-
duce no sélo a la aparicién de la SFF sino también
al aumento de la produccién miocdrdica de ROS y la
activacion de vias de sefializacién intracelular sensi-
bles a la oxidorreduccién. Ademads, aporta informa-
cién que permite postular el silenciamiento génico
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de los RM miocdrdicos por medio de la adminis-
tracién intramiocdrdica de vectores virales como
una potencial estrategia terapéutica para situaciones
patoldgicas en las que se ha demostrado que se en-
cuentra sobreexpresado, y que su inhibicién resulta
beneficiosa como es el caso de la insuficiencia car-
diaca.**
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CONSIDERACIONES SOBRE TRABAJOS RECOMENDADOS

Los patrones hemodinamicos y hormonales
de la hipertension esencial no tratada
en hombres y en mujeres
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En este trabajo de investigacion los autores tratan la problemadtica de la diferencia en el control de la
presion arterial y de las diferencias en la regresion del dafio de 6rgano blanco entre hombres y mujeres.

Su objetivo fue evaluar, mediante un trabajo de corte transversal, las diferencias, entre hombres y muje-
res, de los factores hemodindmicos y hormonales que pueden contribuir a la diferente progresion y control
de la hipertension arterial en sus estadios I, I y en la prehipertension, de acuerdo con la clasificacién del
JNC VIL

Fueron incluidos 100 pacientes hipertensos que no recibian medicacion, 39% mujeres. A todos se les
realizaron mediciones hemodindmicas de cardiobioimpedancia no invasiva, velocidad de la onda de pulso
braquial y mediciones de laboratorio tales como niveles de hormonas: insulina, angiotensina II, angioten-
sina 1-7, leptina; marcadores inflamatorios: molécula de adhesion intercelular (ICAM), molécula de ad-
hesion a células vasculares (VCAM), selectina P, proteina C-reactiva ultrasensible (PCRus), y citoquinas,
como el factor de transformacion de crecimiento (TGF) y el factor de necrosis tumoral (TNF).

Los resultados del trabajo proveen datos del comportamiento hormonal y hemodindmico de la hiperten-
sidn arterial en ambos sexos. Los autores demostraron que existen diferencias importantes entre hiperten-
sos de ambos sexos. Las mujeres tienen menor volumen minuto, menor contenido liquido en el térax, ma-
yor presion de pulso, mayor resistencia vascular periférica, mayor velocidad de la onda de pulso y mayor
indice de aumento. También se demostr6 que las mujeres tienen menores valores de creatinina plasmatica,
mayores valores de leptina, angiotensina II, aldosterona y PCRus que los hombres.

La importancia de este trabajo radica en que documenta un patrén hemodinamico y bioquimico, concor-
dante con un mayor grado de compromiso vascular estructural y de mayor vasoconstriccion en las mujeres,
en comparacién con los hombres, independientemente de los valores de la presion arterial. Esto es mas
notorio en la prehipertesion y en el estadio I de la hipertension arterial. La conclusién de los autores es que
los hallazgos de éste y otros trabajos deberian traducirse en la aplicacién de dichos conocimientos para la
eleccién del tratamiento farmacoldgico a medida, al momento de decidir la medicacién del paciente.

Comentario realizado por la Dra. Laura M. Brandani sobre la base del articulo Hemodynamic and
hormonal patterns of untreated essential hypertension in men and women, de los autores Ferrario CM,
Jessup JA, Smith RD, integrantes del Laboratory of Translational Hypertension Research, Department of
Surgery, Wake Forest University School of Medicine, Winston Salem, EE.UU.

El articulo original fue editado por Therapeutic Advances in Cardiovascular Disease 7(6):293-305, Dic
2013.
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Hemodinamia no invasiva en hipertensos
no controlados

Autor: Dr. Carlos E. Leiva Sisnieguez

Institucion: Médico de planta del Servicio de Clinica Médica,
Unidad de Enfermedades Cardiometabdlicas, Hospital
Universitario General San Martin, La Plata; Ayudante diplomado,
Catedra de Medicina Interna, Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Nacional de La Plata, La Plata, Argentina

Es conocida la baja tasa de control de la hipertension arterial (HTA).!”® Viigimaa M y col. plantean que
—ademds de una terapéutica subdptima o equivoca, la falta de adhesion del paciente, la intolerancia a la
medicacidn, la falta de accesibilidad al tratamiento— una posible causa es el desconocimiento del patrén
hemodindmico presente en un determinado individuo hipertenso. Por ello presentan un estudio descripti-
vo llevado a cabo con 134 pacientes con HTA no controlada —por medicién en el consultorio (MCPA) y
ambulatoria de 24 horas (MAPA)- y con dos o mds farmacos antihipertensivos con el fin de caracterizar
los estados hemodindmicos (tension arterial y dinamia) y sus moduladores (volemia, inotropismo y vaso-
actividad) mediante cardiografia por bioimpedancia torécica.

El 35.8% de los pacientes estaba tratado con tres drogas antihipertensivas, y el 34.3%, con dos farmacos.
El 71.6% de los participantes recibia diuréticos; el 61.9%, bloqueantes calcicos; el 56.7%, antagonistas
de los receptores de angiotensina; el 32.8%, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; el
29.8%, betabloqueantes (BB) no vasodilatadores, y el 24.6%, BB con accion vasodilatadora. El 76% de
los sujetos estuvo en rango de HTA durante la cardiografia: en el 40% de los casos acompafiada de nor-
modinamia (indice sistélico [IS] entre 35 y 65 ml/latido), 22% con hipodinamia (IS < 35 ml/latido) y 13%
con hiperdinamia (IS > 65 ml/latido). En cuanto a los moduladores, el 96.3% de los pacientes presentaba
hipervolemia; el 42.5%, hipoinotropismo; el 14.2%, hiperinotropismo; el 49.3%, vasoconstriccion, y el
6.7%, vasodilatacion. La combinacién de tres moduladores alterados fue la més frecuente (44.8%), segui-
da de uno (31.3%) y dos moduladores alterados (22.4%). Dentro del grupo de tres moduladores alterados
el patrén de hipervolemia, hipoinotropismo y vasoconstriccion fue el més frecuente (38%).

Este estudio, ademds de caracterizar los patrones hemodindmicos en la poblacién estudiada, demuestra
nuevamente’ la utilidad de la cardiografia por bioimpedancia en el establecimiento del préximo escalon
terapéutico ya que, por ejemplo, el 96.3% de los participantes presentaba hipervolemia, y el 71.6% recibia
diuréticos, lo que indica la necesidad de incrementar su dosis en pacientes que —cabe aclarar— no presenta-
ban edemas ni manifestaciones clinicas de sobrecarga de volumen. También pone de relieve sus limitacio-
nes, ya que —si bien se trataba de pacientes con HTA medida por MCPA y MAPA- durante la cardiografia
el 24% de los pacientes se encontraba normotenso y la mitad de ese porcentaje no presentaba alteraciones
en los moduladores hemodindmicos (normovolemia, normoinotropismo, normovasoactividad, normocro-
notropismo). De modo tal que se plantea su utilidad en este subgrupo de pacientes.

Se debe mencionar que hacen falta estudios prospectivos que comparen el tratamiento de la HTA guiado
por cardiografia por bioimpedancia con la terapéutica empirica convencional teniendo como objetivo la
reduccion de criterios de valoracidn cardiovasculares duros para determinar su verdadero impacto a nivel
sanitario.

Comentario realizado por el Dr. Carlos E. Leiva Sisnieguez sobre la base del articulo Identification
of the hemodynamic modulators and hemodynamic status in uncontrolled hypertensive patients, de los
autores Viigimaa M, Talvik A, Wojciechowska W, Kawecka-Jaszcz K, Toft I, Stergiou GS, et al., integran-
tes de la Tallinn University of Technology, Centre of Cardiology, North Estonia Medical Centre, Estonia.
El articulo original fue editado por BloodPress 22(6):362-370, Dic 201 3.
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. Tiene mas riesgo la hipertension
del guardapolvo blanco o la prehipertension?

Autora: Dra. Betty Cecilia Leiva Sisnieguez

Institucién: Médica de Planta del Servicio de Clinica Médica,
Unidad de Enfermedades Cardiometabdlicas, Hospital Universitario
General San Martin, La Plata; Ayudante Diplomado rentado simple
de la Catedra de Medicina Interna D, Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Nacional de La Plata, La Plata, Argentina

La hipertension arterial (HTA) es un conocido factor de riesgo para dafio de 6rgano blanco y eventos
cardiovasculares. Sin embargo, no hay un umbral seguro por debajo del cual no exista riesgo, ya que desde
115/75 mm Hg el riesgo es creciente en forma lineal.! Dos entidades especiales son la hipertension del
guardapolvo blanco (HGB) y la prehipertension (PH). La HGB es definida como valores de presion arterial
elevados (> 140/90 mm Hg) en el consultorio pero con registros en la monitorizacién ambulatoria de pre-
sién arterial (MAPA) < 135/85 mm Hg. Sobre la base de cuatro estudios poblacionales, la prevalencia de
HGB es del 13%, y llega hasta el 32% entre los sujetos hipertensos.? Esta no es una condicién totalmente
inofensiva, ya que este grupo presenta mayor riesgo de dafio de 6érgano blanco, progresion a diabetes e
HTA sostenida.** La PH, una categoria introducida por el Séptimo Informe del Comité Nacional Conjunto
de Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension Arterial; hace referencia al grupo
de individuos con presion arterial sistdlica (PAS) de 120-139 mm Hg o presién arterial diastélica (PAD)
de 85-89 mm Hg o ambas.’ De la misma forma, la PH esta asociada con dafio vascular progresivo, hiper-
trofia ventricular izquierda y riesgo de progresion a HTA sostenida, aun en personas jovenes. Mds aun, es
posible que el dafo de érgano blanco empiece en presencia de valores de PH.%7 Si bien estas dos categorias
implican riesgo, no han sido comparadas previamente.

En este estudio fueron evaluados, en forma prospectiva, 1 257 individuos sin tratamiento previo, con el
objetivo de cuantificar la mortalidad total y por causa cardiovascular. Se realizé historia clinica, examen
fisico, tonometria arterial, ecocardiografia, MAPA de 24 horas y determinaciones bioquimicas en ayunas.
Se calculé el indice de masa ventricular izquierda (IMVI) por medio de ecocardiograma bidimensional,
el espesor miointimal (EMI) a nivel de la pared posterior de arteria carétida comtn derecha al final de la
diastole y la tasa de filtrado glomerular estimado.

Se obtuvieron los promedios de 24 horas, diurno y nocturno, para la PAS, la PAD vy la frecuencia car-
diaca. La velocidad de onda de pulso (VOP) carotideo-femoral se calcul6 mediante el tiempo de transito
del pulso y la distancia recorrida por la onda entre dichos puntos. El método usado para estimar el tiempo
de transito fue la medicidn del pie de la onda carotidea al pie de la onda femoral. La magnitud de la onda
de pulso fue estimada calculando el indice de aumento (IAu) y la amplitud de la onda de pulso retrégrada
por medio de un conjunto promediado de formas de onda de la arteria cardtida registrada con tonometria.

Los sujetos estudiados fueron clasificados en cuatro grupos en funcién de la PA del consultorio y por
MAPA diurna: normotensién (PA consultorio < 120/80 mm Hg y MAPA diurna < 135/85 mm Hg: NT;
n =250: 19.9%); PH (PA consultorio > 120/80 mm Hg y < 140/90 mm Hg y MAPA diurna < 135/85 mm Hg;
n = 318; 25.3%); HGB (PA consultorio > 140/90 mm Hg y MAPA diurna < 135/85 mm Hg; n = 153: 12.2%)
e hipertension sostenida (HS) (MAPA diurna > 135/85 mm Hg; n = 536; 42.6%).

En comparacién con los sujetos con PH, los pacientes con HGB tuvieron significativamente mayor dafio
de 6rgano blanco, puesto de manifiesto por mayores valores de EMI, VOP, IAu y de amplitud de la onda
reflejada en el modelo ajustado por edad.

En cuanto a la mortalidad por todas las causas, la razén de riesgo (hazard ratio) en la HGB no alcanzé
significacion estadistica ajustada por multiples variables (edad, sexo, indice de masa corporal, tabaquismo,
glucemia, cociente colesterol total/colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad). Sin embargo, al
analizar la mortalidad cardiovascular por categorias de PA, las razones de riesgo elevadas en las personas
con HGB o con HS permanecieron con significacion estadistica luego del ajuste por esas mismas variables.
Los sujetos con HGB presentaron mayor riesgo que los individuos con PH luego de la incorporacién de
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la VOP carotideo-femoral en el andlisis. Sin embargo, esta significacion desaparecio al ajustar por IAu y
amplitud de la onda reflejada.

Las curvas de supervivencia muestran que tanto los sujetos con HGB como aquellos con HS presentan
menor supervivencia que los que tienen PH. Es interesante el hecho de que los individuos con HGB con
amplitud de la onda retrégrada elevada —pero no asi los de baja amplitud— presentaron mayor mortalidad
cardiovascular que los sujetos con PH, similar a los pacientes con HS.

Las normativas de la Sociedad Europea de Hipertension y la Sociedad Europea de Cardiologia (SEH/SEC)
para el tratamiento de la HTA, recientemente publicadas, recomiendan la medicién de la VOP adrtica, y
la consideran el método de eleccion para la evaluacién directa no invasiva de la rigidez adrtica, para la
evaluacién de dafio subclinico de 6rgano blanco.* Esta debe ser complementada con la medicién de la
presion adrtica central, ya que la obtencion de la PAS central, la presién de pulso central y el IAu proveen
informacién complementaria sobre la onda reflejada. En los vasos eldsticos, como la VOP es baja, la onda
reflejada tiende a volver a la raiz adrtica durante la didstole. En las arterias rigidas, la VOP se incrementa
y la onda reflejada retorna a las arterias centrales tempranamente, sumédndose a la onda anterégrada y au-
mentando la presién sistémica.’

Este estudio presenta algunas limitaciones. Los sujetos con PH eran mds jévenes y con valores de PA
mds bajos que los individuos con HGB, y era una muestra relativamente pequefia. Ademds, es cuestionable
la exclusién de la PA nocturna en la MAPA en la definicién de la HBG, debido a su importancia amplia-
mente conocida como factor predictivo de eventos.” Ademds la VOP, el IAu y la amplitud de la onda refle-
jada fueron medidas en el consultorio, que no necesariamente son iguales a las ambulatorias. Finalmente,
estos hallazgos no pueden ser generalizados a otras poblaciones.

En conclusion, es interesante el hecho de que los sujetos con HGB con alta amplitud de la onda reflejada
presentan dafo de drgano blanco y riesgo de mortalidad cardiovascular equivalente al de los pacientes con
HS. Por lo tanto, la magnitud de la onda reflejada podria ser ttil para identificar un subgrupo de sujetos
con HGB con mayor riesgo. Esto abre el interrogante de la indicacién del tratamiento farmacolégico en
estos pacientes. Por el momento, se requieren mas estudios para demostrar si el tratamiento dirigido al
envejecimiento arterial en estos sujetos es eficaz en la reduccién del riesgo de aparicién de HS y de eventos
cardiovasculares.

Comentario realizado por la Dra. Betty Cecilia Leiva Sisnieguez sobre la base del articulo White coat
hypertension is more risky than prehypertension: Important role of arterial wave reflections, de los au-
tores Sung SH, Cheng HM, Wang KL, Yu WC, Chuang SY, Ting CT, Lakatta EG, Yin FCP, Chou P, Chen
HC, integrantes del Department of Medicine, Taipei Veterans General Hospital, Taipei, Taiwan.

El articulo original fue editado por Hypertension 61:1346-1353, 2013.
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Hipertension del guardapolvo blanco,
.. qué significado tiene en la practica diaria?

Autor: Dr. Martin R. Salazar
Institucion: Servicio de Clinica Médica, Hospital Universitario San Martin,
La Plata, Argentina

La presion arterial estd sujeta a una considerable variabilidad y tiende a disminuir en sucesivas tomas tanto
en una visita como en visitas ulteriores, estabilizdndose en algunos pacientes recién en la sexta visita. Regre-
sién a la media, efecto placebo o nocebo, reduccién de los fenémenos de alerta y algiin grado de acondiciona-
miento son explicaciones plausibles.

El término hipertensién (HTA) del guardapolvo blanco fue acufiado para describir pacientes con presiones
arteriales (PA) elevadas en el consultorio pero normales durante la monitorizacién ambulatoria de presion
(MAPA) durante el dia. El reconocimiento del riesgo que conllevan las presiones durante el suefo llevé a las
recientes normativas europeas' a proponer una definicién basada en los valores de MAPA de 24 horas (no
s6lo diurnos), a saber: PA del consultorio > 140/90 mm Hg y MAPA de 24 horas < 130/80 mm Hg. No hay
datos clinicos que nos permitan en forma confiable identificar los pacientes con HTA del guardapolvo blanco
y etiquetarlos equivocadamente, lo que, ademds de los potenciales problemas sociales, puede someterlos a un
tratamiento innecesario de por vida. El diagndstico se basa en la MAPA; el 8° Consenso Internacional del tema
propone efectuar una MAPA en busqueda de HTA del guardapolvo blanco en aquellas personas que, en ausen-
cia de lesién en 6rgano blanco, tengan tres o més registros de PA de consultorio > 140/90 mm Hg con al menos
dos mediciones fuera del consultorio menores que estos valores.? Recientemente, las normativas inglesas han
ido mas all4, sugiriendo su uso en toda persona con PA elevada.’

El efecto presor del guardapolvo blanco puede observarse en algin grado en la mayoria de las personas;
sin embargo, para considerarse significativo debe tener una magnitud > 20/10 mm Hg; con estos valores un
paciente normotenso puede ser considerado hipertenso o un paciente con HTA ser clasificado en otro estadio.

Una situacion relacionada con el efecto presor del guardapolvo blanco es la hipertension resistente del guar-
dapolvo blanco, en donde la resistencia a esquemas con tres 0 mds fdrmacos es aparente pues, si bien las
presiones en el consultorio son > 140/90 mm Hg, fuera del consultorio la PA estd controlada. Nuevamente, la
unica forma de diagnosticar adecuadamente a estos pacientes y evitar una innecesaria escalada terapéutica es
la MAPA.

Tal vez el punto mas importante de la HTA del guardapolvo blanco es su significacién prondstica. A partir
de la informacién de la base de datos INDACO (un proyecto multicéntrico con mds de 7 000 pacientes), se ha
informado que, una vez excluidos las pacientes de alto riesgo y aquellos con tratamiento antihipertensivo, los
individuos con HTA del guardapolvo blanco no difieren de los normotensos en el riesgo de eventos cardiovas-
culares (p = 0.38).* Sin embargo, la situacién puede ser diferente cuando se incluyen pacientes de alto riesgo o
que reciben tratamiento antihipertensivo. En la base INDACO, los pacientes con HTA del guardapolvo blanco
bajo tratamiento duplicaron el riesgo de los normotensos (hazard ratio [HR]: 1.98, p < 0.001); esto podria
deberse a que el tratamiento de algunos pacientes con HTA puede controlar la PA durante la MAPA simulando
HTA del guardapolvo blanco.* Mds aun, dos estudios de cohortes en poblaciones de origen étnico diferente
(Pamela y Ohasama) coinciden en que la HTA del guardapolvo blanco tiene mas riesgo de transformarse en
HTA verdadera,> y se la ha relacionado con lesiones en 6rgano blanco propias de la HTA, como hipertrofia del
ventriculo izquierdo’ y engrosamiento del complejo miointimal carotideo.® Finalmente, la HTA del guardapol-
vo blanco se asocia con un perfil de riesgo cardiometabdlico desfavorable y con un mayor riesgo de diabetes,’
y en el subgrupo de diabéticos, con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares.*

Si bien la HTA del guardapolvo blanco y la presion arterial normal alta (PA 130-140 mm Hg/85-90 mm Hg)
son entidades diferentes, comparten la tendencia elevada a transformarse en HTA 'y, posiblemente, a presentar
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un riesgo cardiovascular algo mds elevado. De hecho, ambas entidades coexisten con frecuencia en un mismo
individuo y parte del riesgo de la HTA del guardapolvo blanco puede deberse a valores de PA en el limite su-
perior de la normalidad.

Dado que la HTA del guardapolvo blanco no es una condiciéon completamente “inocente” (al menos en
los pacientes de alto riesgo) ;deberia ser tratada mds alld de indicar modificaciones en el estilo de vida? La
decision del tratamiento farmacoldgico continda siendo empirica hasta que estudios clinicos de alta calidad
provean la informacion necesaria para definir esta cuestion.

Comentario realizado por el Dr. Martin R. Salazar sobre la base del articulo White-coat hypertension:
New insights from recent studies, de los autores Franklin SS, Thijs L, Hansen TW, O’Brien E, Staessen
JA, integrantes del Heart Disease Prevention Program, Department of Medicine, University of California,
Irvine, EE.UU.

El articulo original fue editado por Hypertension 62:982-987, 2013.
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