ISSN 2314-0976

VOL. 12 N° 2, AGOSTO 2023

REVISTA DE DIFUSION DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE HIPERTENSION ARTERIAL J |

Direccian, Consejo Editorial, Comision Directiva

Articulos de revision
Il Desenmascarando el rol del anién cloruro en la etiopatogenia de la hipertension arterial

Comentados por sus autores

B Valores de corte de indicadores antropométricos para hipertension e hiperglucemia en adultos
argentinos

B Hipertension Arterial en jovenes transgénero

Consideraciones sobre trabajos recomendados
B Diuréticos tiazidicos: hidroclortiazida frente a simil tiazidas: ¢el fin de la polémica?

M Buscando la hipertension enmascarada no controlada: ; MDPA y MAPA son similares?

HIPERTENSION ARTERIAL



ISSN 2314-0976

Revista

Hipertension Arterial

Direccion Ejecutiva
Dra. Mariela Gironacci

Consejo Editorial

Direccion Cientifica
Dra. Analia Tomat
Dr. Walter Espeche

Asesor Cientifico
Dr. Gabriel Waisman

Dr. Fernando Filippini
Dr. Gustavo Staffieri
Dr. Julian Minetto

Sociedad Argentina de Hipertension Arterial

Comision Directiva

de la Sociedad Argentina de Hipertension Arterial

Presidente
Dr. Nicolas Renna

Presidente anterior
Dr. Marcos Marin

Vicepresidente 1°
Dr. Pablo Rodriguez

Vicepresidente 2°
Dr. Sergio Gerardo Vissani

Secretario
Dr. Rodrigo Sabio

Prosecretario
Dr. Diego Ferndndez

Tesorero
Dr. Diego Mérquez Ullivarri

Protesorero
Dr. Alejandro Delucchi

Vocales

Dr. Matias Arrupe (Distrito Cuyo)

Dr. Marcos Baroni (Distrito Centro)
Dra. Carolina Caniffi (CABA)

Dr. Marcelo Choi (CABA)

Dra. Romina Diaz (CABA)

Dra. Albertina Ghelfi (Distrito Litoral)
Dr. Federico Herrera (Distrito Austral)
Dr. Pablo Irusta (Distrito Nordeste)
Dr. Julian Minetto (Distrito La Plata)
Dr. Joaquin Serra (Distrito Litoral)
Dra. Analia Tomat (CABA)

Dra. Florencia Waisman (Distrito Noroeste)

Asesores de Gestion y
Relaciones Institucionales
Dr. Daniel Piskorz

Dr. Cesar Romero

Dra. Judith Zilberman

Revisores de Cuentas

Dr. Alejandro Aiello
Dr. Ariel Volmaro
Dr. Walter Espeche

2lo

—

Editado por Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC)




1AL

ON ARTER

HIPERTENSI

La imagen de tapa ha sido seleccionada
de SIIC Art Data Bases: Esther Messer, «Corazon roto», 6leo sobre tela, 2019.



ARTICULOS DE REVISION

Desenmascarando el rol del anion cloruro
en la etiopatogenia de la hipertension arterial

Las costumbres y modos de vida del siglo XXI
inciden en la alimentacién de los seres humanos
desde la infancia y posteriormente a lo largo de la
vida. El cloruro de sodio (NaCl) es uno de los prin-
cipales componentes de los alimentos ultraprocesa-
dos para aumentar su apetito y palatabilidad. Este
fendmeno ha permitido, entre otros, el crecimiento
alarmante de la incidencia y prevalencia de la hiper-
tension arterial (HTA), una verdadera “pandemia”
que cada vez afecta a una mayor parte de la pobla-
cién mundial (mas de mil millones de personas).'
Como principal causa de mortalidad a nivel global,
la HTA tiene importantes consecuencias para la sa-
lud publica.? En la poblacion general, la prevalencia
de HTA es de alrededor del 35-40%, pero aumenta
rapidamente a medida que avanza la edad. Reducir
los niveles de presion arterial en personas con HTA
puede prevenir o reducir dristicamente las compli-
caciones a las que se encuentra asociada.> Como en-
fermedad multifactorial, la fisiopatologia de la HTA
no se ha dilucidado por completo y dado su alto im-
pacto en la salud publica, descifrar los mecanismos
fisiopatoldgicos implicados es de gran relevancia
para mejorar la calidad de vida de la poblacion.

La mayoria de los efectos nocivos de la sobrecarga
cronica de sal o NaCl en los sistemas cardiovascular
y renal se han atribuido al catién sodio (Na*)*3, pero
poco es lo que se conoce sobre la contribucion de
su ion contrapar, el anién cloruro (CI7). Luego del
Na+, el CI- es el electrolito mas abundante a nivel
sérico, con una concentracion extracelular mucho
mayor que en el compartimento intracelular. Al ser
el anién permeable mas abundante en las células, su
concentracién intracelular puede regularse dindmi-
camente entre 2 y 4 mEq/l en células musculares, y
entre 100 y 120 mEq/1 en células de musculo liso y
glébulos rojos.® La comprension de los movimien-
tos de CI- a través de la membrana plasmatica es
esencial para entender sus funciones fisiolégicas’:
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regulacion de volumen celular, mantenimiento de
la electroneutralidad y del estado acido-base, trans-
porte de liquido transepitelial, contraccién de las
células musculo liso, transmision sindptica, control
de la excitabilidad celular y acidificacién de los or-
ganelas intracelulares. En este sentido, los canales
de CI- regulan estrechamente las concentraciones
de cloro tanto en los compartimentos intracelulares
como extracelulares, y se pueden clasificar en cua-
tro grupos: la familia de canales de cloruro (CIC),
los canales de cloruro activados por calcio (CaCC),
los reguladores de conductancia transmembrana de
fibrosis quistica (CFTR) y los receptores del acido
gamma-aminobutirico tipo A (GABA-A) o canales
de Cl activados por ligando.® Debido a su importan-
cia en la fisiopatologia de la hipertension arterial,
los CIC merecen un comentario aparte. Los CIC
constituyen una gran familia y representan un sub-
grupo de la superfamilia de canales de cloruro acti-
vados por voltaje e incluye nueve subtipos: CIC-1 a
CIC-7, CIC-Ka y CIC-Kb.? Los CIC se expresan en
las membranas plasméticas como intercambiadores
CI/H" y se encuentran en vesiculas intracelulares de
células de casi todas las células eucariotas (incluidos
los miocitos ventriculares, musculo liso vascular,
células epiteliales y endoteliales) y median el trans-
porte de iones CI" dependiente de voltaje a través de
la membrana celular.’ Los CIC estdn involucrados
en una amplia gama de procesos fisioldgicos, in-
cluido la regulacién del potencial de membrana en
reposo de las células del muisculo esquelético, en la
facilitacion de la reabsorcion transepitelial de Cl- a
nivel renal y en el control del pH y la concentracion
de CI- en los compartimentos intracelulares me-
diante el acoplamiento con el intercambio Cl1/H*.!
De interés para la enfermedad cardiovascular son
los canales CIC-Ka, CIC-Kb y CIC-3.

CIC-Ka y CIC-Kb se encuentran en el oido inter-
no y el rifién (K hace referencia a kidney, rifién en
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inglés) y su funcién principal consiste en el trans-
porte transepitelial. Aunque se sabe poco sobre la
participacién del CI- en la génesis o desarrollo de la
HTA, se ha descrito que los canales CIC-K a/b son
reguladores esenciales del anion C1- a nivel renal."
CLC-Ka participa en el transporte transepitelial de
Cl en la rama ascendente delgada del asa de Henle
y contribuye en los mecanismos de concentracién
urinaria.'? CIC-Kb posee una expresién mas amplia
localizandose en la rama ascendente gruesa, macula
densa y en los segmentos mds distal de la nefrona.'
Las mutaciones con pérdida de funcién de CIC-K en
humanos o ratones disminuyen la reabsorcion tubu-
lar de NaCl'* y causan algunas formas del sindrome
de Bartter con presion arterial baja y pérdida urina-
ria de sal.”>''” De manera opuesta, mutaciones con
ganancia en la funcién de dichos canales, se asocian
a un aumento en la reabsorcién de NaCl, lo que lle-
va a una hipertensién dependiente del volumen o
sensible a la sal.’® Por otra parte, otras evidencias
destacan el rol de los canales CIC en la remode-
lacién cardiaca y vascular asociada a la hiperten-
sién. Estudios realizados en células del musculo
liso vascular demostraron que varios factores pro-
inflamatorios, incluyendo el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-a), la interleuquina 1 beta (IL-1p)
y la ANG 1I, podrian activar la conductancia de
CI, y esta corriente dependeria de la expresion de
CICs.” El flujo de CI- a través de CIC-K a/b (ex-
presado en vesiculas intracelulares) se colocaliza
con las enzimas electrogénicas NADPH oxidasas
(NOXs), facilitando entre otros, el transporte de
anion superoxido (O,). De esta manera, previene
la despolarizacion de la membrana al contrarrestar
las cargas del flujo de electrones generado por las
NOXs, favoreciendo un estado prooxidante y proin-
flamatorio, ya que las especies reactivas del oxigeno
(EROS) generadas contribuyen a la activacién de
vias de sefalizacién proinflamatoria sensibles al
estado redox: factor de transcripcién nuclear kappa
beta (NF-kB) y quinasas reguladas por sefiales ex-
tracelulares (ERK a/b).2% 2! Asi, la modulacién de la
concentracion de Cl intracelular podria representar
un aspecto novedoso a explorar con la finalidad de
impactar en la regulacién de la expresion de genes
implicados en la respuesta infamatoria asociada a
la HTA.

Desde el punto de vista clinico, podemos afirmar
que un numero limitado de estudios observaciona-
les demostraron que la presién arterial no aumenta
ante una dieta alta en Na* en ausencia de CI~.>*
Un estudio clinico pionero demostré que el Cl- era
el principal componente responsable del aumen-
to de la presion arterial, ya que el bicarbonato de
sodio (NaHCO,) no tenia el mismo efecto presor

que el NaCl en personas hipertensas.” Kurtz y cols.
demostraron que el aumento de la presion arterial
en respuesta a una dieta alta en Na* (240 mmol de
NaCl al dia o 5,52 g de Na*) se suprimia sustitu-
yendo una cantidad equimolar de Na* por citrato de
sodio (Na,CH.0O.).”* Adicionalmente, Luft y cols.
demostraron un efecto hipertensor del NaCl, pero
no con el NaHCO,, al igual que Shore y cols., quie-
nes informaron que la ingesta de NaCl inducia un
mayor aumento de la presion arterial que la ingesta
de fosfato de sodio.*?* La evidencia reciente sugie-
re que el componente Cl~ del NaCl puede tener un
papel mds especifico en la hipertension “sal sen-
sible”, independientemente del efecto hipertensor
del Na*.”? De hecho, la proteina pendrina, un inter-
cambiador CI7HCO,, se ha propuesto como un re-
gulador esencial de la presion arterial que controla
la reabsorcion neta de Na* y CI- en situaciones de
sobrecarga de NaCl.» Esta protefna se encuentra
ubicada en la membrana apical de las células inter-
caladas y median la reabsorcién de CI en el conduc-
to colector cortical y los tibulos de conexién.?¢?’
En modelos transgénicos se ha demostrado que la
sobreexpresion de pendrina en células intercaladas,
aumenta la reabsorcién de Cl~ en la nefrona distal
con desarrollo de HTA cuando se exponen a una
dieta alta en NaCl, pero no con NaHCO,, lo que
sugiere una sal-sensibilidad hacia el anién CI~.* La
pendrina también se ha implicado en la HTA me-
diada por aldosterona, ya que aquellos animales
bajo tratamiento con DOCA-sal poseen una mayor
translocacién de pendrina en el conducto colector
cortical con desarrollo de HTA.® El papel de la pen-
drina en la fisiopatologia de la HTA atin se encuen-
tra bajo intenso estudio.

En modelos animales genéticos que poseen un
bajo nimero de nefronas, se ha observado que la
HTA sal sensible se asocia a la retencién del Cl™ y
no asi de Na*, puesto que el incremento en la pre-
sién arterial no fue seguido por un aumento en el
Na* corporal total, sino por una retencion significa-
tiva de CI™ a nivel corporal y en la piel y que se co-
rrelaciond con el peso relativo del rifién.?’ Por otro
lado, Nakajima y cols. demostraron que la concen-
tracion sérica de Na* se correlaciona con el aumento
de la presion arterial y la disminucién de la tasa de
filtrado glomerular, mientras que la concentracion
sérica de Cl~ muestra una correlacién inversa con
estos pardmetros, proponiéndose asi que el aumento
de la concentracién sérica de Cl™ es un mecanismo
contra el desarrollo de HTA.**3!

Otro determinante crucial en el desarrollo de
HTA esta representado por la absorcion intestinal
de NaCl. Se ha descrito que la secrecion de CI- a
nivel intestinal puede ser modificada por factores



dietéticos. Asi, la ingesta crénica de cafeina en ra-
tas Dahl sal sensibles alimentadas con una dieta rica
en sal (NaCl al 8%) se asocié a un aumento de la
secrecion intestinal de Cl- por CFTR, a través de
un mecanismo AMPc dependiente. La estimulaciéon
de la secrecion de Cl- condujo a la inhibicion de la
absorcion intestinal de Na*, ya que las ratas Dahl
sal sensibles exhibieron un mayor contenido de so-
dio fecal y niveles mds bajos de presion arterial con
respecto a los animales de control.??> Esta evidencia
se alinea con estudios previos en los que se demos-
tré que la ingesta crénica de cafeina es capaz de
atenuar la HTA sal sensible a través de la estimu-
lacion de la excrecion renal de Na*. De esta forma,
el aumento de la secrecién intestinal de Cl~ podria
considerarse una estrategia novedosa para reducir
la absorcion intestinal de Na* con la finalidad de
prevenir el desarrollo de HTA sal sensible.

Otro de los principales procesos que se relaciona
con el desarrollo de HTA debido a la ingesta ele-
vada de NaCl es la reabsorcion tubular de CI". A
diferencia de lo que ocurre en el tibulo proximal,
la reabsorcidn transcelular de Na* estd directamente
acoplada a la reabsorcién de Cl- en la rama ascen-
dente del asa de Henle y el tibulo contorneado dis-
tal. Por lo tanto, una alteracion de la reabsorcion de
Na* o CI" en estos segmentos renales afecta tanto
a la homeostasis de Na* como de CI- [18]. Adicio-
nalmente, la reabsorcion de CI~ es mayor en las ra-
tas Dahl sal sensibles en comparacién con las Dahl
sal resistentes cuando ambas estdn expuestas a los
mismos niveles de presion de perfusion renal.** Este
hallazgo estd relacionado con una capacidad natriu-
rética inhibida en los animales Dahl sal sensibles.
Para mantener la electroneutralidad, el CI- se reab-
sorbe simultdneamente con su equivalente catini-
co, el Na*. Por lo tanto, las sales no cloruradas de
Na* (como NaHCO, o Na,C ,H.O,) no pueden au-
mentar la presién arterial significativamente ya que
la reabsorcién de Cl-estd disminuida.?*

Los CICs también son pasibles de ser regulados
por la ANG II, como se demostré a nivel renal.
Los experimentos de patch clamp de un solo canal
en los conductos colectores mostraron que la ac-
tivacion del receptor AT, indujo la reabsorcion de
Cl” mediante la estimulacién del canal CIC-Kb. La
activacion de las NOXs se ha propuesto como la
principal via de sefalizacién involucrada en la acti-
vacién del canal CIC-Kb por ANG II. Por otro lado,
ratones que carecian de AT R tenfan una expresion
renal reducida del canal CIC-Kb. Estas evidencias
sugieren que la sobre activacion de los canales CIC-
K2 podria estar implicada en la fisiopatologia de la
HTA dependiente de ANG II.%
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Durante mucho tiempo, se ha prestado poca aten-
cion al cloruro sérico dado su papel como simple
socio del sodio. Experimentos in vivo han demos-
trado que parte de los efectos de la ingesta elevada
de CI- estdn relacionados con una hipercloremia
transitoria, capaz de producir una vasoconstriccion
renal que acompafa a la disminucién en la tasa
de filtrado glomerular debido a una activacién del
feedback tubuloglomerular dependiente del anién
CI". Este hecho puede explicar una disminucién del
clearence de creatinina en ratas alimentadas con
una dieta rica en NaCl en comparacién con ratas
controles.***’ De esta manera, luego de una sobre-
carga cronica de CI~, aumenta el suministro de Cl~ a
la mécula densa y se activa el feedback tubuloglo-
merular, lo que da como resultado un aumento de
la resistencia arteriolar aferente renal, con disminu-
cion del flujo sanguineo renal y consecuentemente
una elevacion de la presion arterial.’

Un hecho interesante a destacar es que se ha re-
portado que los niveles de cloruro sérico se asocian
en forma independiente a un mayor riesgo de mor-
talidad cardiovascular.’®* Sin embargo, otro estu-
dio reciente evalud la asociacion entre el cloruro
sérico y el riesgo de mortalidad cardiovascular en
la poblacién general y encontré que, entre 16 483
participantes del estudio NHANES III, solo el ni-
vel mds bajo de sodio sérico se asoci6 de forma
independiente con un mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular, sin encontrarse diferencias signifi-
cativas con un nivel mds bajo de cloruro sérico.*
No obstante, en pacientes con insuficiencia cardia-
ca aguda o crénica, varios estudios confirmaron que
la hipocloremia es un predictor independiente de
eventos adversos y mortalidad cardiovascular.**
En este contexto, la asociacioén entre hipocloremia
y mortalidad parece ser mds fuerte que la de la hi-
ponatremia. Se ha propuesto que los niveles séri-
cos bajos de CI~ podrian ser marcadores de niveles
corporales disminuidos de este anién en respuesta
al uso de diuréticos.* Paraddjicamente, informes
previos sugieren que una ingesta dietaria alta en
CI aumenta la presién arterial, pero un Cl~ séri-
co mas alto parece estar asociado con una menor
mortalidad y riesgo cardiovascular. En un estudio
epidemiolégico realizado por McCallum y cols. en
12 968 hipertensos seguidos durante 35 afios, se ob-
servé que el Cl~ sérico basal inferior a 100 mEq/1
(ajustado por nivel de presion arterial, Na* sérico y
HCO;") era un predictor independiente de mortali-
dad por cualquier causa, ya que se asociaba con un
20% mas de mortalidad (tanto cardiovascular como
no cardiovascular). También se observé que aque-
llos pacientes con Na* >135 mEq/1, un valor sérico
de CI- >100 mEq/] se asocié a una mejor tasa de
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supervivencia que aquellos con CI~ <100 mEq/1.*
A pesar de estas evidencias, la asociaciéon entre
un cloruro sérico bajo y mortalidad sigue sin ser
concluyente.

Varios estudios demostraron la existencia de co-
rrientes de CI~ en células del musculo liso vascular.
Se ha demostrado que la noradrenalina aumenta
el flujo de CI' en la aorta de rata y en venas pul-
monares de conejo, mientras que la endotelina es-
timula las corrientes de CI~ en la arteria coronaria
porcina y en el musculo liso vascular de las arte-
rias mesentérica y adrtica humana.*** El bloqueo
de estas corrientes con antagonistas no selectivos y
la sustitucién de Cl~ por otros aniones permitieron
confirmar que la vasoconstriccion es consecuencia
del flujo de C1-.55* EI CI- también est4 involucrado
en la despolarizacion de la membrana desencadena-
da por los CaCC, la liberacion de Ca** de los sitios
de almacenamiento intracelulares y su consecuen-
te contraccion, otorgando a estos canales un papel
esencial para la funcion del musculo liso vascular.
El canal mds abundante en los miocitos cardiacos
auriculares y ventriculares, las células del musculo
liso vascular y las células endoteliales es el CIC-3.
Muchos procesos fisiologicos y moléculas estan in-
volucrados en la activacién de CIC-3: aumento del
volumen celular, estiramiento directo de integrina
B1, ANG II, endotelina-1, CaMKII y ROS. Por lo
tanto, CIC-3 tiene un papel relevante en la fisio-
patologia de la HTA y sus complicaciones: estrés
oxidativo cardiaco, remodelado cardiaco y vascu-
lar, hipertrofia miocéardica, isquemia/reperfusion e
insuficiencia cardiaca.

Por tltimo, cabe sefialar que recientes investiga-
ciones han demostrado que la piel juega un papel
clave en la homeostasis del sodio y la regulacién
de la presion arterial como nuevo mecanismo ex-
trarrenal de manejo de sodio y cloruro.” La piel
constituye un tercer compartimento para el alma-
cenamiento de Na* y CI" y, por lo tanto, participa
en la regulacion extrarrenal del metabolismo i6ni-
co. El intersticio de la piel remeda al intersticio de
la médula renal. De esta manera, la piel, el érgano
mas grande del cuerpo humano, funcionaria como
un depdsito no osmotico del exceso de sodio (acu-
mulacién de sal sin retencion de agua proporcional)
debido a la gran cantidad de glucosaminoglicanos
que posee el intersticio dérmico que facilita el al-
macenamiento de sodio osméticamente inactivo en
la piel, permitiendo altas concentraciones de sodio
cutdneo sin aumentos proporcionales en el conteni-

do de agua y de la presion arterial.’’ Asi, la barrera
hiperténica de electrolitos/liquidos debajo de la piel
es una caracteristica bien conocida de los pacien-
tes hipertensos esenciales como en ratas esponta-
neamente hipertensas, que parecen volverse seres
“rigidos” a lo largo de los afios de evolucion de la
enfermedad.’® Llamativamente, se ha reportado que
en ratas Dahl sal-resistentes el almacenamiento de
sodio osmdticamente inactivo es tres veces mayor
que en ratas sal-sensibles.” El entorno hiperténico
es detectado por las células del sistema de fagocitos
mononucleares, que son responsables de comen-
zar la eliminacién de electrolitos a través de los
vasos linfaticos cutdneos a través de la expresion
de la proteina de unién potenciadora en respuesta
a la tonicidad (TONEBP) que se acopla a la sefial
VEGFC-eNOS en los vasos sanguineos. En este
sentido se ha demostrado que la participacion de los
macréfagos en el intersticio cutdneo podria ser cru-
cial para el desarrollo de capilares linféticos ya que
impedirfa la acumulacién de Cl" y de esta manera
evitarfa el desarrollo de HTA ante una dieta crénica
excesiva de CINa.® Estas evidencias, si bien esca-
sas, apuntarian también a un rol determinante del
anién Cl y de sus transportadores CIC, en especial
en el sistema linfatico de la piel, en el manejo del
sodio y en la presion arterial. Otra fuente tisular de
reserva de sal es el musculo esquelético, en donde
se ha reportado que pacientes adolescentes obesos
con HTA presentaban un bajo contenido de sodio
muscular respecto a normotensos obesos, sefialan-
do una desregulacién temprana de la homeostasis
del sodio en la enfermedad cardiometabdlica.®' Sin
embargo, la evidencia con relacion a este tejido es
atn mds escasa.

Conclusién

Ademads del ion sodio, el anién cloruro y los ca-
nales de cloruro en el rifién y el sistema cardiovas-
cular son actores fundamentales en la etiopatoge-
nia y fisiopatologia de la HTA. Estos canales estin
implicados en procesos inflamatorios y oxidativos,
y sobre ellos se han realizado numerosos estudios
farmacoldgicos para confirmar sus acciones fisiol6-
gicas. Ademds, andlisis experimentales no farmaco-
l6gicos y ensayos clinicos, utilizando dietas idnicas
diferenciales, han permitido identificar los efectos
del cloruro en la HTA. Aun resta mucho por apren-
der sobre la fisiologia de estos canales para poder
completar una pieza mas del complejo mosaico que
representa la HTA.
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Valores de corte de indicadores antropométricos
para hipertension e hiperglucemia en adultos

argentinos

DR S

y SIIC Data Bases.

Una de las preguntas que nos hemos hecho re-
currentemente es cudl es la pertinencia de utilizar
valores de referencia antropométricos de otros
paises en la poblacién argentina. Es decir, ;es
nuestra poblacién andloga a la descrita en las pu-
blicaciones en las que nos basamos para, entre
otras cosas, informar del riesgo en salud a tra-
vés de mediciones antropométricas? Con esta in-
quietud buscamos identificar los valores de corte
antropométricos en la poblacién argentina, para
identificar el riesgo de padecer presion arterial
(PA) y glucemia elevadas.

La antropometria es una técnica sencilla y no
invasiva, cuyos resultados pueden utilizarse como
indicadores de salud de las personas. Pero este po-
der indicativo debe sustentarse en investigaciones
empiricas metodolégicamente adecuadas. Para el
caso de los indicadores antropométricos de salud, la
Organizacién Mundial de la Salud ha sugerido que
se tenga en cuenta la ascendencia étnica para identi-
ficar los valores de corte.'? Actualmente existen an-
tecedentes en paises de Latinoamérica, pero, hasta
nuestro conocimiento, este es el primer estudio que

Autores: Martin Gustavo Farinola, Doctor en Epistemologia e
Historia de la Ciencia, Licenciado en Actividad Fisica y Deporte?;
Magali Sganga, Licenciada en Actividad Fisica y Deporte, Ingeniera
Biomédica'?

Institucion: "Laboratorio de Actividad y Aptitud Fisica “Lic. Pedro
Giorno”, Instituto Superior de Educacion Fisica N° 2 Federico W.
Dickens; 2Centro de Estudios Biomédicos Bésicos, Aplicados y
Desarrollo (CEBBAD), Universidad Maimonides, Ciudad de Buenos
Aires, Argentina

FarinolaySganga describen para SlICsu articulo Puntos de corte de indicadores
antropométricos para hipertension e hiperglucemia en adultos argentinos: un
estudio transversal a partir de la 4% ENFR, de Farinola MG, Sganga M, editado
en Revista de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de
Cordoba 79(3):260-266, 2022. La coleccidon en papel de Revista de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Cordoba ingres6 en la
Biblioteca Biomédica SIIC en 2009. Indizada por PubMed, Medline, Latindex

se ha realizado con poblacidn general adulta argen-
tina, y los valores de referencia que se utilizan hasta
el momento provienen de los Paises Bajos.>*

Entre los indicadores antropométricos de salud
mas utilizados se encuentran el indice de masa cor-
poral (IMC), la circunferencia de cintura (CC) y el
indice de cintura/talla (ICT). En nuestro trabajo he-
mos intentado identificar el valor de estos indicado-
res que mejor divide a la poblacién en saludable y
en riesgo alto de padecer PA o glucemia elevadas, o
bien ambos pardmetros.

Para ello, se utilizaron los resultados de la 4%
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR),
llevada a cabo por el Ministerio de Salud de la Re-
publica Argentina en 2018.° Esta encuesta tomé
muestreos representativos de adultos (18 a 65 afios)
a nivel urbano de todo el pais, realizando medi-
ciones directas de peso, talla, CC y PA, y andlisis
bioquimicos. Estas caracteristicas de la ENFR nos
han permitido cumplir con la amplia mayoria de las
pautas metodoldgicas sugeridas en la guia interna-
cional para este tipo de estudios.! Esta normativa no
asume una Unica metodologia vdlida para estable-
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cer los valores de corte, por lo que resulta necesa-
rio prestar atencidn a las decisiones metodoldgicas
efectuadas en cada estudio, tanto para interpretar
sus resultados como para compararlos.

Teniendo en cuenta lo anterior, nuestros princi-
pales resultados mostraron que en ambos sexos y
en los tres indicadores antropométricos estudiados,
el valor de corte para discriminar PA elevada es
menor que el de glucemia elevada o diabetes. Esto
nos permitié construir dos valores de corte antropo-
métricos de salud; esto es, superando el primero, el
riesgo de presentar PA elevada es significativamen-
te mayor, y superando el segundo, el riesgo mayor

Bibliografia

es de presentar PA y glucemia elevadas. Para la CC,
estos valores de corte fueron 88.5 y 93.5 cm en mu-
jeres y 91.5 y 94.5 cm en varones, respectivamente.
En la publicacién también se muestran los valores
de corte de IMC e ICT. Si bien los tres indicadores
antropométricos arrojaron una precision similar, la
CC presenta la ventaja de requerir una sola medi-
cioén y ningun calculo.

Concluimos que es aceptable asumir que los suje-
tos adultos argentinos que se encuentren por encima
de los valores de corte aqui identificados, presentan
un riesgo significativamente mayor de tener PA ele-
vada, glucemia elevada o ambas.
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Hipertension Arterial en Jovenes Transgénero

Medline y SIIC Data Bases.

Mientras que para el tratamiento hormonal cru-
zado los varones trans precisan (en general) Unica-
mente testosterona, las mujeres trans (excepto las
orquiectomizadas) precisan habitualmente un anti-
andrégeno ademads de estradiol. En cuanto al riesgo
cardiovascular de estos tratamientos, la atencion se
ha centrado en estradiol y testosterona que, sin em-
bargo, son relativamente seguros al ser hormonas
humanas nativas. No obstante, los antiandrégenos
pueden tener una especial relevancia en cuanto a la
regulacion de la presion arterial y el desarrollo de
hipertension.

El antiandrégeno més cldsico y atin mds utilizado
mundialmente es el acetato de ciproterona (CPA),
agonista gestigeno y antagonista del receptor de
testosterona. Las guias actuales recomiendan do-
sis de 50-100 mg diarios de CPA, que producen un
estimulo altamente suprafisiolégico del receptor de
progesterona. Ademds, la ciproterona carece del
efecto bloqueante mineralocorticoide de la proges-
terona nativa. Estas dosis en combinacién con estra-
diol producen resistencia insulinica con sindrome
metabdlico e hiperactividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, retencién hidrosalina y
aumento del volumen circulante. Por otra parte, la
espironolactona, bloqueante del receptor mineralo-
corticoide de efecto antihipertensivo bien estable-
cido (diurético ahorrador de potasio), es cada vez
mas utilizada como antiandrégeno por su accion
bloqueante del receptor de testosterona.

Autores: Francisco Javier Martinez Martin'? y Agnieszka Kuzior?
Instituciones: 'Servicio de Endocrinologia y Nutricion,

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr Negrin; 2Servicio de
Endocrinologia y Nutricion, Hospitales Universitarios San Roque,
Las Palmas de Gran Canaria, Espana.

Martinez Martin y Kuzior describen para SIC su articulo Incidence of
Hypertension in Young Transgender People after a Five-Year Follow-Up:
Association with Gender-Affirming Hormonal Therapy, de Martinez Martin
FJ, Kuzior A, Pérez Garcia M et al, editado en Hypertension Research 46(1):219-
225, Ene 2023. La coleccién en papel de Hypertension Research ingresé en
la Biblioteca Biomédica SIIC en 2007. Indizada por Index Medicus, PubMed.

Miuiltiples estudios han demostrado aumentos sig-
nificativos de la presion arterial a corto plazo con
CPA, mientras que con espironolactona la presion
arterial tiende a disminuir. Sin embargo, no existen
estudios prospectivos a largo plazo, y en cuanto al
desarrollo de hipertensién existe la dificultad de que
afecta a personas mayoritariamente jovenes con ni-
veles basales de presion arterial bien por debajo del
umbral diagndstico de la hipertension arterial, por
lo que precisan aumentos muy marcados de las ci-
fras tensionales antes de poder ser etiquetadas como
hipertensas.

En nuestro trabajo objeto de esta resefia' anali-
zamos el desarrollo de hipertensiéon en personas
trans de <30 afios, con tratamiento hormonal cru-
zado ininterrumpido durante 5 afios, estratificadas
de acuerdo con la modalidad de tratamiento: tes-
tosterona, estradiol/CPA, estradiol/espironolactona,
estradiol/andlogos de LHRH y estradiol aislado.
Con respecto a la poblacién de referencia no hubo
diferencia significativa en la incidencia de hiperten-
sidn arterial (proxima al 1% anual) en pacientes con
testosterona o con estradiol sin antiandrégeno y se
observo tendencia no significativa a reduccion de la
incidencia de hipertension en pacientes tratadas con
estradiol mds espironolactona (0.37% anual). Pero
el hallazgo més llamativo fue el aumento altamente
significativo de incidencia de hipertension (4.90%
anual) en pacientes tratadas con estradiol/CPA. Al
cabo de 5 afios supuso un aumento de 14 mm Hg en
la presion arterial sistdlica, y casi un 25% en inci-
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dencia acumulada de hipertension; estos datos, ade-
mds de su significacién estadistica, muestran una
evidente relevancia clinica.

La limitacién mds obvia de este estudio es que
se trata de un andlisis observacional retrospectivo
no aleatorizado, por tanto, sujeto a multiples sesgos
como el de indicacion.

Concluimos que el tratamiento hormonal cruza-
do en jovenes transgénero con testosterona o con
estradiol en monoterapia no parece tener efectos
relevantes en cuanto al desarrollo de hipertension
arterial, que va a ser dependiente del antiandrége-
no elegido para asociar con estradiol. El resultado

Bibliografia

mds destacado es un aumento muy significativo de
la presion arterial sistdlica y del riesgo de desarrollo
de hipertension arterial en las mujeres trans tratadas
con estradiol/CPA. Este riesgo se describe clara-
mente por primera vez en este estudio y deberia ser
corroborado, idealmente en ensayos aleatorizados
prospectivos. Los resultados de este estudio debe-
rian hacernos reconsiderar las recomendaciones
actuales de tratamiento con dosis elevadas de CPA
(50-100 mg), sin que podamos descartar que dosis
mucho menores como las empleadas en el estudio
ENIGI (10 mg diarios) puedan ser suficientemente
seguras sin pérdida significativa de eficacia.?

1. Incidence of hypertension in young transgender people after a 5-year follow-up: association with gender-affirming hormonal
therapy. Martinez Martin FJ, Kuzior A, Hernandez-Lazaro A et al. Hypertension Research (2022). https://doi.org/10.1038/541440-

022-01067-z. Online 14/10/2022.

2. Kuijpers SME, Wiepjes CM, Conemans EB et al. Toward a Lowest Effective Dose of Cyproterone Acetate in Trans WWomen: Results
from the ENIGI Study. J Clin Endocrinol Metab. 2021 Sep 27;106(10):e3936-e3945. https://doi.org/10.1210/clinem/dgab427.
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Diuréticos tiazidicos: hidroclortiazida frente
a simil tiazidas: ;el fin de la polémica?

Los diuréticos tiazidicos como hidroclortiazida
(HCTZ) y simil tiazidas (clortalidona [CTN]) han
sido histéricamente utilizados para el control de la
presion arterial (PA). Basados en la vida media del
farmaco y en la capacidad de tener un control de PA
de 24 horas, se han realizado algunos metanélisis en
los que mostraban que la CTN tenia mejores resul-
tados cardiovasculares que la HCTZ .! Con el paso
del tiempo, otros estudios de Real-World aparecie-
ron, los cuales no mostraban diferencias, alegando
que el tiempo y la dosis utilizada en otros estudios
no era la adecuada y que la CTN tenia més efectos
adversos como hipocalemia.>?

Este es un ensayo clinico, pragmédtico, multicén-
trico y abierto, en el que se aleatorizaron 1:1 es-
tratificado por centro pacientes de mds de 65 afios
con hipertension tratada previamente con HCTZ en
dosis de 25/50 mg y se los aleatorizaron a continuar
la medicacién o a rotar a CTN 12,5-25 mg.

Se analizaron finalmente por intencién de tratar
a 13.525 pacientes con una media de 72 afios, uso
de 2.6 drogas antihipertensivas al inicio del estudio,
40% de diabéticos y 10% de pacientes con eventos
cardiovasculares (ECV) previos y un seguimiento
promedio de 2.4 afios.
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El resultado primario combinado (ACV, 1AM,
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o revas-
cularizacién coronaria urgente + muerte no relacio-
nada a cédncer) ocurri6 10.4% en CTN y 10% en
HCTZ con un Hazard ratio (HZ) de 1.04, 95%IC
0.94-1.16; P=0.45. No se encontraron diferencias
en el resultado primario ni en subgrupos de pacien-
tes, a excepcion de los pacientes con ECV en quie-
nes la CTN pareciera tener un beneficio particular;
sin embargo, estos ultimos resultados deben ser to-
mados con cautela ya que en este andlisis puede ser
debido al azar.

En cuestiones de seguridad, si bien no se encon-
traron diferencias en la tasa de hospitalizaciones en
general entre ambas ramas (27% vs 27%), el grupo
de CTN requirié mds controles de potasio, mayor
incidencia de requerimiento de suplementos y nive-
les de potasio mds bajos que los de HCTZ.

Como conclusion, actualmente podemos decir
que tanto HCTZ como CTN cumplen los objeti-
vos terapéuticos generales del tratamiento de la
hipertension arterial y que HTCZ parece ser una
opcién mds segura en funcién de las alteracio-
nes i6nicas reportadas en estos pacientes adultos
mayores.

Comentario realizado por el Dr. Julidn Minetto sobre la base del articulo Diuretic Comparison Project
Writing Group. Chlorthalidone vs. Hydrochlorothiazide for Hypertension-Cardiovascular Events, Ishani
A, Cushman WC, Leatherman SM, Lew RA, Woods P, Glassman PA, Taylor AA, Hau C, Klint A, Huang

GD, Brophy MT, Fiore LD, Ferguson RE. El articulo original fue publicado por New England Journal of

Medicine 387(26):2401-2410, Dic 2022.
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Buscando la hipertension enmascarada no
controlada: {MDPA y MAPA son similares?

La hipertension enmascarada (HTM) en pacientes
sin tratamiento antihipertensivo y la hipertension
no controlada enmascarada (HTUM) son entidades
que han demostrado a lo largo del tiempo tener més
eventos cardiovasculares y mortalidad comparados
con los normotensos o hipertensos controlados, res-
pectivamente.' La HTM y la HTUM se han definido
en todas las guias como aquel paciente que tiene
valores por debajo del diagndstico o en objetivo en
consultorio, pero que al realizar mediciones fuera
de este, ya sea por medicién domiciliaria de pre-
sion arterial (MDPA) o medicién ambulatoria de 24
horas (MAPA), los valores estdn elevados.? En es-
tudios previos y resumidos en diferentes revisiones
sistematicas® si bien ambos métodos tenfan bastante
acuerdo, y también habia un porcentaje que sola-
mente alguno de los métodos lo cubria, el MAPA
tenfa casi el 90% del diagnéstico de HTM y HTUM.

El estudio de Tomitani y col. es un corte transver-
sal con 2322 pacientes hipertensos en tratamiento
antihipertensivo sobre una base de un estudio pros-
pectivo multicéntrico llamado HI-JAMP en el que a
través de un equipo validado previamente “ALL-in-
one” TM2441 (A'Y D) se podia realizar con el mis-
mo dispositivo automdticamente MAPA y también

Autor: Dr. Julidan Minetto. Médico especialista en Clinica Médica

e Hipertension Arterial. Docente en las Catedras de Farmacologia
Aplicada y Medicina Interna.
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Ciencias Médicas, La Plata, Argentina.

de forma manual para hacer la MDPA. La preva-
lencia reportada con MDPA de HTUM fue de 25%,
mientras que en MAPA fue de 27.9%. El acuerdo
entre los dos estudio fue de 30-50%, dependiente de
la definicién de los periodos que se tomen para de-
finir el valor de hipertension. Este es un punto muy
interesante del trabajo que no frecuentemente se
explora y el cual aporta que el mejor nivel de acuer-
do entre ambos estudios se logra cuando se defini6
normotenso fuera del consultorio a aquel que ten-
ga en los periodos de MDPA tanto en los prome-
dios matutinos, como en aquellos vespertinos y en
el promedio de ambos, y en el MAPA a aquel que
tenga valores menores a 130/80 mm Hg 24 horas,
<135/85 mm Hg diurno y <120/70 mm Hg nocturno.
También se revaloriza el periodo llamado ‘“mor-
ning-surge” (mediciones de PA en las primeras 2
horas después del despertar) que, segin su andlisis,
mejora el diagndstico del MAPA y el acuerdo de
este con la MDPA.

Como conclusién este estudio nos muestra que
de tomar estos puntos de corte para las mediciones
fuera del consultorio en los pacientes hipertensos
tratados nos permite tener una mejor deteccion de la
HTUM y mejor acuerdo entre sus métodos.

Comentario realizado por el Dr. Julidn Minetto sobre la base del articulo HI-JAMP study investigators.
Diagnostic agreement of masked uncontrolled hypertension detected by ambulatory blood pressure and
home blood pressure measured by an all-in-one BP monitoring device: The HI-JAMP study, Tomitani N,
Hoshide S, Kario K. El articulo original fue publicado por Hypertension Research 46(1):157-164, Ene
2023.




16

Bibliografia recomendada

Anstey DE, Muntner P, Bello NA, Pugliese DN, Yano Y, Kronish IM, Reynolds K, Schwartz JE, Shimbo D. Diagnosing Masked
Hypertension Using Ambulatory Blood Pressure Monitoring, Home Blood Pressure Monitoring, or Both? Hypertension. 2018

Nov;72(5):1200-1207.

Pierdomenico SD, Pierdomenico AM, Coccina F, Clement DL, De Buyzere ML, De Bacquer DA, Ben-Dov IZ, Vongpatanasin W, Bane-
gas JR, Ruilope LM, Thijs L, Staessen JA. Prognostic Value of Masked Uncontrolled Hypertension. Hypertension. 2018 Oct;72(4):862-

869.

Unger T, Borghi C, Charchar F, Khan NA, Poulter NR, Prabhakaran D, Ramirez A, Schlaich M, Stergiou GS, Tomaszewski M, Wain-
ford RD, Williams B, Schutte AE. 2020 International Society of Hypertension Global Hypertension Practice Guidelines. Hypertension.

2020 Jun;75(6):1334-1357.

Rafael Bernal Castro
Presidente
f - Rosa Maria Hermitte

Sociedad Iberoamericana de Directora PEMC-SIIC
Informacion Cientifica (SIIC)

SIIC, Consejo de Direccion:
www.siicsalud.com

Registro Nacional de la Propiedad Intelectual en tramite.
Hecho el depésito que establece la ley N° 11723. Los textos
que en esta publicacion se editan expresan la opinién de sus
firmantes o de los autores que han redactado los articulos
originales. Prohibida la reproduccion total o parcial por
cualquier medio sin previa autorizacion por escrito de la
Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC).



	Pages from saha_12.2_80823 (1).pdf
	saha_12.2_interior_82223.pdf



