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ARTICULO DE REVISION

Prevencion primordial de las enfermedades
cardiovasculares, ;futuro o utopia?

Autor: Dr. Martin R. Salazar

Institucion: Médico, Jefe del Servicio de Clinica Médica, Hospital Universitario San Martin; Profesor Adjunto
Interino, Catedra D de Medicina Interna, Universidad Nacional de La Plata, La Plata, Argentina

El concepto de prevencién implica el convenci-
miento de que el futuro puede ser modificado. Asi,
la aplicacién de una vacuna en un nifio sano se rea-
liza con la conviccién de que evitard una enferme-
dad grave en el futuro. En el concepto tradicional,
las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la
consecuencia de una serie de factores de riesgo (hi-
pertensién arterial [HTA], dislipidemia, tabaquis-
mo, sedentarismo y obesidad) los que, al actuar en
el adulto durante periodos relativamente prolonga-
dos, aumentan el riesgo de aparicién de un evento
cardiaco o cerebrovascular. Esta ventana temporal
entre la aparicién del factor de riesgo y el evento y,
por otro lado, el desarrollo de poderosos farmacos
antihipertensivos ha generado oportunidades para
la prevencién. De hecho, el tratamiento de la HTA
(presidn arterial [PA] > 140/90 mm Hg) es una de
las medidas mds eficaces para la prevencién prima-
ria (evitar que aparezca el primer evento) y secun-
daria (evitar que el evento se repita) de las ECV.
Numerosos ensayos clinicos relativamente cortos
han demostrado que el control de la HTA reduce la
incidencia de ECV, aunque, en realidad, lo que se
produce es un retraso en la aparicién. Mds atn, los
ensayos clinicos més recientes han mostrado que,
independientemente del farmaco usado, mds del
70% de los hipertensos pueden ser controlados'.

Este enfoque, basado principalmente en el uso de
medicamentos, aunque es indudablemente necesa-
rio, no parece ser suficiente pues tiene varias limi-
taciones. En primer lugar, la situacién en el mundo
real no es tan promisoria respecto del control de los
hipertensos. Aun en los paises desarrollados en los
que se han efectuado extensas campafias de con-
cientizacion sobre la HTA, la proporcion de hiper-
tensos controlados es muy baja.? En nuestro pais la
situacién es similar, y muy pocos hipertensos estdn
controlados (1 de cada 5); de hecho, menos de la
mitad de los pacientes tratados logran las metas de
PA.? La educacion y la provision sin costos de an-
tihipertensivos podrian mejorar esta situacién. En
segundo término, el andlisis de las tasas absolutas

de ECV de sujetos incluidos en ensayos clinicos ha
demostrado que los hipertensos mantienen un ries-
go residual relacionado con el riesgo al inicio del
tratamiento,* por lo que actuar temprano evitando
que la presion llegue a valores de HTA es de mucho
interés. Finalmente, la PA tiene una relacion direc-
ta y continua con las ECV desde valores tan bajos
como 115/75 mm Hg;’ en consecuencia, una parte
importante de la carga de la enfermedad se da en
individuos con PA < 140/90 mm Hg.* Como con-
trapartida, el tratamiento antihipertensivo sélo esté
indicado con presiones por encima de este valor de
corte.

Tres nuevos conceptos en la prevencioén de las
ECV surgieron como consecuencia de estas limita-
ciones del enfoque basado en farmacos: 1) La idea
de que se podia prevenir la aparicion del factor de
riesgo, lo que se denomind prevencion primordial
o protoprevencion.” Si bien la PA aumenta con la
edad en la mayoria de las sociedades industrializa-
das, esto no parece inherente al ser humano. Datos
del estudio INTERSALT demuestran que la PA no
aumenta con la edad (o lo hace muy poco) en comu-
nidades no industrializadas con muy baja ingesta de
sal y sin obesidad,? 1o que sustenta la factibilidad de
la prevencién primordial de las ECV. 2) La necesi-
dad de un doble enfoque en el que el tratamiento de
la HTA fuera complementado con medidas destina-
das a disminuir la presién de la poblacién en su con-
junto.’ En nuestro pais, el estudio Rauch ha demos-
trado que un programa comunitario con este doble
enfoque basado en la educacion, en la promocion
de un estilo saludable de vida y en la provisién gra-
tuita de fairmacos no s6lo mejora el control de los
hipertensos, sino que también disminuye la PA de la
comunidad entera.'® 3) El reemplazo del paradigma
de las ECV por el de salud cardiovascular.'"'> Este
concepto de prevencion estd focalizado en evitar
la pérdida de la salud cardiovascular. La American
Heart Association (AHA) propone una métrica de
siete pardmetros y define como salud cardiovascu-
lar ideal a la presencia de todos ellos (Tabla 1).
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Tabla 1. Salud cardiovascular ideal de acuerdo con la American Heart Association.

Indicador Meta > 20 aiios Meta 12 a 19 afios

Tabaquismo Nunca Probo un cigarrillo o abandon6 el hébito Nunca prob6 un cigarrillo
hace mas de 12 meses

IMC <25 kg/m? < percentil 85

150 min/semana: moderada

Actividad fisica . .
v ! 75 min/semana: vigorosa

60 min/dia: moderada/vigorosa

Puntaje de dieta sana |4 a 5

4a5s

Colesterol total <200 mg/dl*

< 170 mg/dl*

Presion arterial < 120/80 mm Hg*

< percentil 90*

Glucosa < 100/mg/dI*

< 100 mg/dI*

* Sin tratamiento farmacolégico
IMC, indice de masa corporal.

La educacion para lograr un estilo de vida saluda-
ble, ademas de importante en la prevencion prima-
ria y secundaria, es la piedra angular de la preven-
cién primordial. Estudios prospectivos de suficiente
magnitud y duracién del seguimiento (aproxima-
damente 10 afios) han mostrado una relacion clara
entre el estilo de vida y las ECV'*!* y 1a mortalidad
general.” Ademds, las modificaciones en los habi-
tos son aplicables a toda la poblacién, ya sea que se
encuentre por encima del valor umbral o por debajo
de éste, ante un tratamiento farmacoldgico. En el es-
tudio de los profesionales de Harvard, por ejemplo,
quienes cumplian los cinco criterios de vida sana
evaluados (indice de masa corporal < 25 kg/m?,
sin habitos tabdquicos, realizacion de ejercicio dia-
rio, consumo de frutas y verduras e ingesta modera-
da de alcohol) tenian una reduccién de casi el 90%
(hazard ratio: 0.13) en el riesgo de ECV.

Varias barreras deben ser superadas para el éxito
de los programas de prevencion basados en la edu-
cacién para una vida saludable. En primera instan-
cia, la aterosclerosis comienza precozmente en la
vida. Los estudios de autopsias de jovenes falleci-
dos durante las guerras de Corea y Vietnam mostra-
ron que ya tenfan lesiones de aterosclerosis.'®!” En
esta linea de evidencia, analisis de cohortes inicia-
dos en la infancia demuestran que parte de la PA y
el riesgo del adulto pueden determinarse en forma
temprana.'®?° La obesidad y la insulinorresistencia
durante la infancia se relacionan con la aparicién de
HTA durante la vida adulta. El consumo creciente
de bebidas endulzadas de forma artificial (en reem-
plazo de los lacteos) y el exceso de consumo de
fructosa en los nifios podrian favorecer la obesidad,
provocar insuficiencia renal y condicionar, tal vez
por medio de un aumento en los niveles de dcido
drico, una mayor sensibilidad del rifién a la sal. Mds
alin, eventos tan tempranos, como la desnutricién
intrauterina, han sido relacionados con un aumen-

to en la incidencia de ECV durante la vida adulta.
Las estadisticas de los Estados Unidos publicadas
recientemente muestran un panorama preocupante:
la salud cardiovascular ideal (cumplimiento de los
siete pardmetros de la Tabla 1) fue practicamente
inexistente en nifios y adolescentes.?! El cumpli-
miento de una dieta sana (aproximadamente 0%)
y la actividad fisica regular (44%) fueron los pa-
rdmetros que mas fallaron. Estos datos han hecho
surgir la siguiente hipdtesis: ;La pérdida de la salud
cardiovascular durante la infancia es la causa de la
aparicion de las ECV en la adultez? Asi, parece ne-
cesario que un programa de educacién para la vida
sana involucre a los nifios y a sus padres.

La segunda barrera para el éxito de un programa
educativo es que los cambios en el estilo de vida
son dependientes de la voluntad individual. A pesar
de los claros beneficios demostrados, en el estudio
de los profesionales de Harvard sélo el 4% cumplia
los cinco criterios de vida saludable y el 14%, cua-
tro de ellos. En nuestro pafs, la Encuesta Nacional
de Factores de Riesgo ha comprobado un empeora-
miento en los niveles de obesidad, sedentarismo y
dieta no saludable;** sélo los niveles de tabaquismo
mostraron una mejoria, tal vez en relacion con fuer-
tes politicas ambientales (espacios libres de humo).
Las consecuencias de la falta de adhesién a un pro-
grama destinado a modificar el estilo de vida son
ejemplificadas por los datos del seguimiento a lar-
go plazo de los participantes del programa Rauch;
quienes no disminuyeron la PA durante la interven-
cién tuvieron el doble de riesgo (ajustado por las
presiones basales) de padecer un evento. Es intere-
sante que estos individuos se distinguian por tener
valores de PA mds bajos al inicio del proyecto; en
consecuencia, podriamos suponer que el programa
educacional modificé el riesgo en quienes se sen-
tian incluidos, pero dejé a los individuos con los va-
lores de PA més normales a la evolucién natural.”



Esta menor respuesta de los sujetos mas sanos a los
programas preventivos ya habia sido observada.?*
Una reflexion que cabe hacer es si la decision in-
dividual es sélo individual o estd condicionada por
factores ambientales. La necesidad de una herra-
mienta complementaria a los firmacos y a la educa-
cion ha sido percibida claramente por la AHA en su
documento sobre prevencién del aio 2011. El com-
plemento necesario podria definirse como cambios
en el medio ambiente que induzcan a un estilo sa-
ludable de vida y que sean independientes de deci-
siones personales; el concepto expuesto por la AHA
es “making the healthy choise the easy choice” >3
Acciones tales como ambientes libres de humo del
tabaco, aumento en los impuestos al tabaco, dismi-
nucién en la sal de los alimentos procesados, ali-
mentos sanos en las escuelas, financiamiento para
que las comidas sanas sean las mds econdmicas,
disponibilidad de lugares de recreacion en barrios y
escuelas, promocion de alimentacién y actividades
saludables en los lugares de trabajo, sendas para bi-
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cicletas, etc., podrian dar como consecuencia que
vivir sano sea mds fécil.

En conclusién, aunque la demostracién fehacien-
te de la efectividad de un programa de prevencion
primordial, requeriria de un estudio de grandes di-
mensiones y décadas de duracién. Piezas sueltas de
informacién sugieren que medidas tales como asegu-
rar la nutricién materno-fetal, prevenir la obesidad y
el exceso de azicares durante la infancia, disminuir
el contenido de sodio de los alimentos, promover un
ambiente donde desarrollar un estilo saludable de vida
sea facil, educar sobre los factores de riesgo y asegurar
un contexto social digno podrian tener alto impacto
en atenuar el aumento de la PA con la edad y, en con-
secuencia, en la prevencion primordial de las ECV.
Estos cambios necesitan del compromiso de todos los
actores: equipo de salud, autoridades competentes (no
solo sanitarias), empresas privadas, medios de comu-
nicacién masiva y poblacion en su conjunto. ;Futuro
o utopfa?, personalmente no le sé, tal vez la pregunta
deberia ser: ;vale la pena intentarlo?
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Mecanismos de proteinuria: consecuencias

terapéuticas

Nephrology, ID 546039, 2012.

En los ultimos afios se ha reconocido que la pro-
teinuria es un fuerte predictor de morbilidad, la cual
esta relacionada con la inflamacion, el estrés oxida-
tivo y la progresion de la enfermedad renal crénica;
a la vez, influye de manera importante en la apari-
cién de la enfermedad cardiovascular.

Los procesos que conducen a la proteinuria son
complejos e implican factores tales como la hemo-
dinamia glomerular, la absorcién tubular y los gra-
dientes de difusidn.

Las enfermedades glomerulares incluyen una
gama amplia de alteraciones inmunes y no inmunes
que pueden atacar y dafiar algunos componentes de
la barrera de filtracién glomerular. Debido a esto,
no debe parecer extrafio que, ademds de diversas
interacciones negativas entre ciertas estructuras
glomerulares, una variedad importante de alteracio-
nes en las vias moleculares puedan dar lugar a los
criterios de valoracién clinicos de la proteinuria y la
enfermedad renal crénica.

La arquitectura microscépica de la barrera de fil-
tracion glomerular estd constituida por tres capas
diferentes, la capa celular endotelial glomerular
(CEG), la membrana basal glomerular y la capa
celular epitelial visceral (podocitos). Aunque todos
estos tipos celulares son importantes para preservar
la funcién glomerular normal, el podocito (célula

Autor: Dr. Jorge E. Toblli
Institucién: Servicio de Nefrologia, Hospital Alemén de Buenos
Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Jorge E. Toblli describe para SIIC su articulo Understanding the mechanisms
of proteinuria: therapeutic implications. Toblli JE, Bevione P, Di Gennaro
F, Madalena L, Cao G, Angerosa M, editado en International Journal of

La coleccion en papel de American Journal of Hypertension ingresoé en la
Biblioteca Biomédica SIIC en 2013. Indizada por EMBASE/Excerpta Medica,
MEDLINE, Scopus y SIIC Data Bases.

mads diferenciada en el glomérulo) es esencial en la
unidad de filtracién.

En diversas condiciones mdrbidas, éste respon-
de a lesiones bien definidas en las vias urinarias,
que pueden explicar los resultantes cambios clini-
cos e histologicos en el rifién afectado. El descu-
brimiento reciente de los componentes molecula-
res del diafragma (estructura especializada de la
interaccién podocito—podocito y conformada por
las prolongaciones de las membranas plasmaéticas)
ha sido un avance importante en la comprension
del papel crucial que tiene la capa epitelial de la
barrera glomerular en la fisiopatogenia de la pro-
teinuria.

Una caracteristica interesante de la CEG es la pre-
sencia de numerosas fenestraciones (fenestrae), que
son agujeros transcelulares redondos u ovoides en
la parte més atenuada del citoplasma de la CEG.
Debido a que estas aberturas son notoriamente
grandes en relacién con el tamafio de la molécula
de albimina, gran cantidad de esta tdltima podria
pasar a través de ellas. Sin embargo, la CEG tiene
una capa tipo glucocdliz en la superficie de su mem-
brana que, en condiciones normales, impide la fuga
de esta molécula y la de otras proteinas. Esta capa
estd compuesta principalmente por proteoglucanos
y sialoproteinas.
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Algunos modelos biofisicos indican que esta es-
tructura glicida fenestrada contribuye con el 50%
de la resistencia hidrdulica global de la barrera de
filtracién glomerular. Por lo tanto, los cambios en
su espesor o su composicién dentro de la fenestra-
cién también tendrian efectos considerables en la
filtracién glomerular. De acuerdo con este concep-
to, algunos estudios experimentales han informado
que los defectos en el glucocdliz de la CEG se aso-
cian con proteinuria, lo cual destaca la importancia
de esta compleja estructura.

Cabe subrayar que, durante un largo tiempo, la
membrana basal glomerular (MBG) ha sido con-
siderada como una estructura clave en la filtracién
glomerular de las macromoléculas. Un componente
esencial de ésta es el coldgeno tipo IV, que es secre-
tado inicialmente por la CEG durante el desarrollo
fetal y mas tarde sustituido por el podocito por una
red de coldgeno mas firme, el cual estd formado en
especial por 3,4,5 heterotrimeros.

La MBG también contiene laminina, nidogen y
proteoglucanos sulfatados, componentes que se
encuentran en todas las membranas basales del or-
ganismo humano. En el caso de algunas de estas
clases, las isoformas especificas difieren entre una
membrana basal y otra. La mayoria de estas protei-
nas son producidas por los podocitos y, en menor
proporcidn, por la CEG.

Se debe mencionar que estos ultimos son las cé-
lulas mds grandes en el glomérulo. Tienen en su
citoplasma procesos largos que se extienden desde
el cuerpo celular principal y se denominan procesos
individuales de pie (pedicelos), que se adhieren a la
MBG de la célula.

Un nimero considerable de microtibulos y mi-
crofilamentos estd presente en el citosol de los
podocitos, junto con filamentos de actina, que son
muy abundantes en los pedicelos. En condiciones
normales, la distancia entre pedicelos adyacentes
cerca de la MBG varia de 25 nm a 60 nm. Esta hen-
didura se cierra por una membrana delgada deno-
minada diafragma de filtracién (DF), que es uno de
los principales impedimentos para la permeabilidad
de la barrera de filtracion glomerular a las proteinas.
En consecuencia, las alteraciones en la arquitectura
o la expresion de las proteinas del citoesqueleto del
DF pueden producirse en la mayoria de los trastor-
nos que ocasionan proteinuria.

Los podocitos estin anclados a los componen-
tes de la MBG subyacente por medio de recepto-
res transmembrana de células. Estos elementos

son el distroglucano, las integrinas y las proteinas
heterodiméricas (generalmente responsables de la
conexion entre las células epiteliales de las mem-
branas basales).

La integrina es la isoforma mds abundante en los
podocitos y se localiza exclusivamente en la mem-
brana basal, vinculada con el citoesqueleto de acti-
na. Se sabe por trabajos recientes que las alteracio-
nes en la estructura de la integrina se asocian con la
proteinuria masiva.

Desde el punto de vista clinico, en el caso de mu-
taciones genéticas de las proteinas del DF, es rele-
vante distinguir la proteinuria debida a esta causa de
aquella que surge en el escenario de la hipertension
arterial, la diabetes y la enfermedad renal crénica
(ERC) progresiva.

En estas dltimas circunstancias, una alteracion de
la CEG que genera la pérdida de la carga de selec-
tividad del glucocdliz es probablemente el primer
evento. Esto expone los podocitos a los efectos no-
civos de la albimina y otras macromoléculas.

Vale la pena destacar que, en las enfermedades
metabdlicas como la diabetes, la albimina puede
ser sometida a glucosilacién y nitracién, que causan
modificaciones estructurales y funcionales sustan-
ciales en su configuracion proteica. En consecuen-
cia, la exposicién continua a la molécula modifica-
da puede conducir directamente a alteraciones en
la funcién de los podocitos y en la desorganizacién
de la estructura del DF. El DF contiene normalmen-
te protefnas transmembrana, como la nefrina y la
NEPHI1 (s6lo expresadas en los podocitos), y otras
como la FAT1, las P-cadherinas y las cateninas, ti-
picas de las uniones de adherencia.

La nefrina se une a si misma o a una proteina si-
milar llamada NEPHI, asociacién que se ha pro-
puesto como un tamiz fisico que crea un poro de
tamafio selectivo en el DF. Aunque la nefrina, la po-
docina, el factor de crecimiento del endotelio vas-
cular y la sinaptopodina son marcadores conocidos
en los podocitos, otras proteinas que se expresan en
estas células glomerulares, como la proteina epite-
lial glomerular 1 (GLEPP1, por sus siglas en inglés)
y la podoplanina, también han participado en una
serie de enfermedades glomerulares.

Como sintesis, este documento brinda una vision
general y actualizada sobre la estructura y la funcién
de la barrera de filtracién glomerular y la patogéne-
sis de la proteinuria, en cuyo contexto se destaca el
papel de los podocitos. Ademads, ofrece un enfoque
sobre las perspectivas terapéuticas actuales.
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Los programas comunitarios basados en
la educacion son necesarios, pero ;,son

suficientes?

Entre 1997 y 2003, el proyecto Rauch aplicé un
programa comunitario destinado al control de la
presion arterial en una poblacién con un perfil des-
favorable de riesgo cardiovascular.! En el programa
se aplicaron simultdneamente estrategias destinadas
a individuos con riesgo alto (por ej., provision de
antihipertensivos) y otras destinadas a la comuni-
dad en su conjunto, basadas en la educacién para
lograr un estilo saludable de vida. Para evaluar la
eficacia de estas acciones se recurrid a una cohorte
de aproximadamente 1 500 habitantes selecciona-
dos en forma aleatoria. Después de esta interven-
cién, la presion sist6lica de la cohorte disminuyd
5 mm Hg y se observé un corrimiento de la curva
de presiones hacia la izquierda.” Sin embargo, los
resultados no fueron homogéneos, y la presion au-
ment6 en un tercio de estos individuos.

En 2012, nueve afios después de finalizado el pro-
grama, se encuestd nuevamente a 1 124 (alrededor
del 75% de la muestra inicial) sujetos de la cohorte
(o sus familiares) en busqueda de eventos cardio-
vasculares (infarto de miocardio fatal y no fatal,
accidente cerebrovascular fatal y no fatal, angina
de pecho y revascularizacién miocdrdica). La tasa
bruta de eventos cardiovasculares observada fue de
10.6/1 000 pacientes-afio. Ademads, quienes habian
incrementado la presion durante el programa tuvie-

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

T Martin Salazar describe para SIIC su articulo Blood Pressure Response to

Lz a Community-Based Program and Long-term Cardiovascular Outcome,

de Salazar MR, Espeche WG, Aizpurua M, Leiva Sisnieguez BC, Balbin E,
Dulbecco CA, Carbajal HA, editado en American Journal of Hypertension
2014, PMID 24390293, Epub 2014. La coleccién en papel de American Journal
of Hypertension ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2013. Indizada
por EMBASE/Excerpta Medica, MEDLINE, Scopus y SIIC Data Bases.

ron el doble de riesgo relativo ajustado de eventos
cardiovasculares combinados (hazard ratio [HR]:
2.12; intervalo de confianza [IC] 95%: 1.28 a 3.52),
respecto de quienes habian bajado la presién con la
intervencién comunitaria, a los cuales se les asign6
riesgo 1. Este riesgo permanecio significativo y con
una magnitud similar luego del ajuste por multiples
covariables.

Tal vez el dato mds interesante es que, los indivi-
duos en los que la presién aumentd, y que a la vez
tuvieron un riesgo ajustado mads alto, sélo difirieron
del resto en que tenian presiones mds bajas al inicio
del estudio (1997) y habian aumentado de peso du-
rante la intervencion. Por eso, podriamos considerar
que el programa tuvo menos eficacia en quienes te-
nian valores de presion mds normales pues, disefia-
do en la década de 1990, era mds apropiado para la
prevencién primaria que para la primordial.

Finalmente, una hipdtesis interesante que surge a
partir del menor efecto en los sujetos con presién
arterial “normal”, es que los programas basados en
la educacion (y en ultima instancia, en la decision
individual del educando) probablemente deberian
ser complementados con medidas ambientales, ta-
les como la reduccién de la sal en los alimentos pro-
cesados, dado que su efecto no estaria influenciado
por las decisiones individuales.
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Umbrales de la presion de pulso ambulatoria

para la estratificacion de riesgo en el registro
internacional IDACO

Autor: Dra. Paula Edit Cuffaro

Institucién: Médica de Planta, Seccion Hipertension Arterial, Servi-
cio de Clinica Médica, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad de
Buenos Aires, Argentina

La presién de pulso en el consultorio (PPc) refleja la rigidez de las grandes arterias y es un predictor de
complicaciones cardiovasculares en ancianos.' Este valor puede estar sobrestimado por el efecto de guar-
dapolvo blanco (mayor aumento de la presion arterial sistélica en el consultorio).

En cambio, la presion de pulso ambulatoria (PPa) puede expresar un valor més preciso de la verdadera
presion de pulso de un individuo.? Sin embargo, su valor prondstico ha sido explorado en pocos estudios y
con un nimero escaso de eventos.>’

El estudio International Database on Ambulatory Blood Pressure in Relation to Cardiovascular Outco-
mes (IDACO) investig6 sobre el papel de la PPa en la estratificacion del riesgo cardiovascular con el fin
de determinar sus valores umbrales.® Para ello, se analizé la PPa de 24 horas de 9 938 participantes (de
entre 18 y 93 afios, de los cuales el 47.3% eran mujeres) pertenecientes a 11 poblaciones de 3 continentes
(Europa, Asia y América), durante un seguimiento promedio de 11.5 afios. Los investigadores del proyecto
definieron como criterio de valoracién cardiovascular el compuesto por accidente cerebrovascular, infarto
de miocardio, insuficiencia cardiaca y muerte de causa cardiovascular, asi como a los eventos cardiacos
y cerebrovasculares; también definieron como criterio de valoracién la mortalidad, tanto de causa cardio-
vascular como por todas las causas. Los resultados demostraron que una PPa de 24 horas que supera los
56 mm Hg en menores de 60 afios y los 69 mm Hg en mayores de 60 afios, es un predictor independiente
de riesgo cardiovascular en la poblacién general, especialmente para eventos cardiacos. Sin embargo, para
que un nuevo componente de la monitorizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA) pueda incorpo-
rarse en el uso clinico, no basta con obtener resultados significativos desde el punto de vista estadistico.
Ademas, deben disponerse de niveles umbrales basados en el prondstico y demostrar una contribucién
notable en la estratificacion del riesgo, mas alla de los factores tradicionales y la PPa de 24 horas. Por este
motivo, cuando los autores analizaron el nivel de contribucién de la PPa, a pesar de la informacién existen-
te sobre los factores de riesgo tradicionales (expresados por el coeficiente de determinacién generalizado,
R2), su valor era sé6lo del 3%.

Comentario realizado por la Dra. Paula Edit Cuffaro sobre la base del articulo Outcome-Driven Thres-
holds for Ambulatory Pulse Pressure in 9938 Participants Recruited From 11 Populations, de los autores
Gu YM, Thijs L, Asayama K, Boggia J, Hansen TW, Liu YP, et al., investigadores del International Da-
tabase on Ambulatory blood pressure in relation to Cardiovascular Outcomes (IDACO), integrantes del
Department of Cardiovascular Sciences, University of Leuven, Leuven, Bélgica.

El articulo original fue editado por Hypertension 63:229-237, 2014.
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Sensibilidad a la sal en nifios con bajo peso
al nacer

Autor: Dr. Walter Espeche
Institucion: Jefe de Sala, Hospital Universitario San Martin, La
Plata, Argentina

Se ha descrito que el bajo peso al nacer y la restriccién del crecimiento intrauterino confieren un riesgo
cardiovascular aumentado en la vida adulta. Una hipétesis indica que la pérdida de nefronas después del
nacimiento aumenta la sensibilidad a la sal e incrementa la presion arterial (PA).

Este estudio intenta demostrar la asociacion inversa entre la sensibilidad a la sal y el nimero de nefronas
detectadas en edades tempranas de la vida. Para esto, se evaluaron a 50 nifios en edad escolar (7 a 15 afos):
un grupo con un peso gestacional (en pretérmino o no) inferior a 2 500 g, y otro con peso gestacional nor-
mal (nacimiento en término).

Los autores de este trabajo definieron sensibilidad a la sal como un incremento de la PA mayor de
3 mm Hg, evaluado por monitorizacién ambulatoria de la PA (MAPA) luego de la ingesta de una dieta
enriquecida con este mineral. Los participantes llevaron adelante la dieta de manera regular durante una
semana y evitaron los alimentos con alto contenido en sodio. La semana siguiente incorporaron estos ulti-
mos. Al finalizar cada periodo se efectué una MAPA. La valoracién del nimero de nefronas fue realizada
mediante ecografia renal y mediciones de los volimenes renales.

Los nifios con sensibilidad aumentada a la sal tuvieron mayor prevalencia de hipertension arterial y ma-
yor peso corporal que aquellos con baja sensibilidad. E1 37% de los nifios con bajo peso al nacer mostraron
sensibilidad a este mineral y una disminucién de la funcién renal, en comparacién con aquellos con peso
normal al nacer. También presentaron un menor volumen renal.

En conclusién, independientemente del nacimiento anticipado o no, el bajo peso al nacer es un marcador
de riesgo cardiovascular en edades tempranas.

Comentario realizado por el Dr. Walter Espeche sobre la base del articulo Salt sensitivity of children with
low birth weight, de los autores Simonetti GD, Raio L, Surbek D, Nelle M, Frey FJ, Mohaupt MG, inte-
grantes de Bern University Hospital, University of Bern, Berna, Suiza.
El articulo original fue editado por Hypertension 52(4):625-630, 2008.
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La angiotensina-(1-7) reduce la mortalidad
y la ruptura de los aneurismas intracraneales
en ratones

Autor: Dra. Mariela M. Gironacci

Institucion: Investigadora Independiente del CONICET; Profesora
Adjunta de la Facultad de Farmacia y Bioguimica, Universidad de
Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Los tratamientos para los aneurismas intracraneales son limitados, excepto la intervencion quirirgica.
Aunque la incidencia de aneurismas cerebrales es menor comparada con la del infarto cerebral, los sobre-
vivientes de accidentes cerebrovasculares originados de la ruptura de la pared vascular a menudo presentan
déficit neurolégicos que requieren un cuidado a largo plazo. Por ende, la exploracién de los mecanismos
que controlan la formacién y la ruptura de los aneurismas intracraneales podria ser una estrategia terapéu-
tica posible.

La pared de la zona de los aneurismas intracraneales es rica en células y moléculas inflamatorias. La in-
flamacidn contribuiria en el mecanismo de formacién de este defecto vascular y en su ruptura subsecuente.
La angiotensina (Ang) II aumenta la produccién de citoquinas proinflamatorias y especies reactivas del
oxigeno, como también estimula la remodelacién de la matriz extracelular en los vasos. Aunque la Ang 11
juega un papel critico en la generacion y ruptura de los aneurismas adrticos abdominales, su responsabili-
dad respecto de los cerebrales atin no estd clara.

La Ang-(1-7) actiia como un antagonista funcional de la Ang II. Cuando la primera se une al receptor
Mas, reduce la inflamacion y el estrés oxidativo. En el presente trabajo los autores investigaron el papel
de la Ang-(1-7) sobre la ruptura de los aneurismas intracraneales en un modelo de ratén con hemorragia
subaracnoidea aneurismica y el receptor Mas knockout. Para ello indujeron la formacion de aneurismas en
las arterias cerebrales grandes de la superficie ventral del cerebro de los roedores mediante la inyeccién
de una combinacién de Ang II y elastasa. Los resultados indicaron que la infusién sistémica de Ang-(1-7)
ejerce efectos benéficos en este modelo, que se ponen de manifiesto en la reduccién de la mortalidad
y la ruptura del aneurisma. Este péptido disminuyé la expresion de metaloproteinasas, las cuales estdn
asociadas con la ruptura de los aneurismas. En contraste, en los ratones con el receptor Mas knockout, la
Ang-(1-7) no produjo esta alteracion, lo cual sugiere que los efectos benéficos de la Ang-(1-7) son me-
diados por el receptor Mas. Sin embargo, los autores descubrieron que la supervivencia de los ratones era
mayor en aquellos que tenian este receptor knockout, lo cual es sorprendente si se tiene en cuenta que, en
su estado activo, cumple un papel protector en las enfermedades vasculares.

Los resultados de este estudio revelaron una estrategia terapéutica potencial para el tratamiento de los
aneurismas cerebrales.

Comentario realizado por Dra. Mariela M. Gironacci sobre la base del articulo Angiotensin 1-7 Redu-
ces Mortality and Rupture of Intracranial Aneurysms in Mice, de los autores Pefia Silva RA, Kung DK,
Mitchell 1J, Adenina N, Bader M, Santos RS, Faraci FM, Hesitad DD, Hasan DM, integrantes del De-
partment of Neurosurgery, University of lowa, lowa, EE.UU.

El articulo original fue editado por Hypertension 64, May 5 2014.
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.. BEs correcto aumentar los valores objetivo de
la presion arterial para determinar la meta del
tratamiento de la hipertension arterial en las
personas mayores?

Autor: Dr. Luis Maria Pupi

Institucion: Departamentos de Farmacologia y Medicina Interna,
Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires, Ciudad de
Buenos Aires, Argentina

La cuestién sobre cudl es el valor de la presién arterial normal en personas adultas mayores sigue siendo
controvertida, tanto como determinar desde lo cronolégico cudndo un adulto es mayor.

No hay dudas de que en adultos jévenes (menores de 60 afios), la meta del tratamiento es obtener niveles
por debajo de 140/90 mm Hg para las presiones sistdlica y diastélica, respectivamente. También se acuerda
en que en pacientes mayores de 80 afios la meta debajo de 150/90 mm Hg es adecuada.

Hasta la pentltima edicién (7%, afio 2003) del informe del Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC), parecia no haber controversias res-
pecto de que en personas menores de 80 afios la meta terapéutica fueran valores objetivo por debajo de
140 mm Hg de presidn sistdlica, independientemente de la edad y, menos aun, en caso de pacientes con
diabetes o insuficiencia renal crénica.’

La ultima actualizacién (8 edicidn, afio 2014) de dicho documento aporta una modificacién al respecto
y sugiere que, en pacientes mayores de 60 afios, el objetivo del tratamiento debe modificarse de 140 a
150 mm Hg, si no existieran las comorbilidades mencionadas anteriormente. Esto concuerda de alguna
forma con las dltimas normativas redactadas de manera conjunta entre las sociedades europeas de cardio-
logia y de hipertension arterial en 2013, las cuales también recomiendan para los adultos mayores valores
de presion arterial sistdlica por debajo de 150 mm Hg (cuando se habla de adultos mayores se hace refe-
rencia a los mayores de 60 afios).?

Estos cambios se deben a que los beneficios terapéuticos en ancianos se observaron en especial en aque-
llos con presion arterial sistdlica basal mayor de 160 mm Hg, ya que la meta lograda estuvo en general
entre 140 mm Hgy 150 mm Hg;? en raras ocasiones se alcanzaron valores por debajo de 140 mm Hg vy,
en caso de lograrse, tampoco hubo beneficios en aquellos que tuvieron valores de entre 140 mm Hg y
150 mm Hg. Sin embargo, las normativas europeas mencionan que, si se consiguen valores por debajo de
140 mm Hg, no se debe modificar el tratamiento si éste es bien tolerado por los pacientes.*

De todas formas, las recomendaciones de la edicién 2014 no cuentan con el apoyo undnime de todos los
miembros de las asociaciones mencionadas, como es el caso del autor del presente articulo.

Jackson T. Wright Jr. (miembro del JNC) no adhiere a los cambios anunciados en la 8*edicién. Su opi-
nién se acerca mas a la idea expresada en el documento formulado recientemente por la American Heart
Association, el American College of Cardiology y los Centers for Disease Control and Prevention, para
su publicacion en Journal of the American College of Cardiology. En éste, la meta de 140/90 mm Hg es
la que debe alcanzar la mayor parte de los hipertensos, e incluso ésta debe llegar a valores inferiores en
poblaciones especiales como afroamericanos, ancianos e individuos con hipertrofia ventricular izquierda,
disfuncion sistélica o diastdlica, diabetes o insuficiencia renal crénica.’

Es evidente que, debido a la informacién poco rotunda, surgen discrepancias entre las distintas recomen-
daciones internacionales en lo referente al beneficio de la disminucién de la presidn arterial por debajo de
140/90 mm Hg en sujetos hipertensos (en especial con riesgo cardiovascular bajo a moderado) de entre
60 y 80 afios.>8
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El articulo original fue editado por Annals of Internal Medicine 160(7):499-503, 2014.
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El Registro de Monitorizacién Ambulatoria de Presion Arterial, de la Sociedad Espafiola de Hiperten-
sion, incluyé mas de 62 000 sujetos, de los cuales cerca de 15 000 mantuvieron su presion arterial (PA)
controlada con el tratamiento en el consultorio. Para su tarea, la mencionada tomé como punto de referen-
cia el limite 140/90 mm Hg.

En un estudio secundario a este proyecto epidemioldgico multicéntrico se evalud la prevalencia de hi-
pertension arterial (HTA) enmascarada u oculta en pacientes con PA controlada en el consultorio. Esta
ultima fue definida como el valor promedio de presién arterial sistélica mayor o igual a 130 mm Hg,
o de presion arterial diastélica mayor o igual a 80 mm Hg, durante la monitorizacién de la PA de 24
horas. Un tercio de los pacientes presentaron HTA enmascarada, tenfan mayor riesgo de HTA y una
PA en el consultorio significativamente superior que los dos tercios restantes, es decir, 129.1 + 8.8/78.1
+ 8.4 mm Hg, en relacién con 125.7 + 10.1/76 + 8.3 mm Hg (p < 0.001). Sin embargo, estaban tratados
con similar cantidad de farmacos que quienes presentaron una PA bien controlada en la monitorizacion de
24 horas, aunque recibian beta bloqueantes de manera menos frecuente que éstos y, con mayor frecuencia,
bloqueantes de los canales de calcio.

En el 60% de los casos la HTA enmascarada fue tanto diurna como nocturna, en el 24.3% sé6lo nocturna
y en el 12.9% sdlo diurna. Un dato relevante desde la perspectiva clinica fue que uno de cada seis pacientes
con PA éptima (menor que 120/80 mm Hg) tuvo HTA oculta, pero la frecuencia fue del doble en quienes
tuvieron una PA sistdlica en el consultorio de entre 130 y 139 mm Hg, y una PA diastélica de entre 80
y 89 mm Hg (36.7%). Si bien la HTA enmascarada fue muy frecuente en todos los intervalos etarios, se
detect6 una mayor prevalencia en los pacientes menores de 45 afios. Desde el punto de vista estadistico, no
se encontraron diferencias significativas respecto de la cantidad de farmacos indicados para el tratamiento,
las familias de drogas utilizadas o el horario de administracién. En el andlisis multivariado, los individuos
de sexo masculino, obesos, fumadores y diabéticos tuvieron mas probabilidades de padecer HTA oculta.

Es necesario destacar este estudio epidemioldgico, de corte transversal y realizado por médicos del
primer nivel de atencién de la salud en Espafia, por varios motivos. En primer lugar, por tratarse de una
iniciativa de una sociedad cientifica que, con el fin de buscar intereses y objetivos comunes con su mem-
bresia, disefia un protocolo de trabajo e investigacién y lo desarrolla, y consecuentemente obtiene resul-
tados firmes y valiosos para su propia comunidad, que hacen evidente su compromiso cientifico y social.
En segundo lugar, por la relevancia médica de la informacién obtenida, lo cual demuestra que uno de
cada tres sujetos hipertensos en tratamiento no controla bien su PA fuera del consultorio médico, a pesar
de que en este dmbito aparenten lo contrario. A esto se suman las repercusiones en términos de riesgo
cardiovascular y renal que este hecho comporta, ya que se ha demostrado que la HTA enmascarada u
oculta en determinadas cohortes de pacientes se ha asociado con una incidencia de eventos similar a la
de los pacientes hipertensos no tratados. Estos resultados fueron independientes de los niveles de PA
de los sujetos reclutados y, si bien es cierto que quienes tuvieron en el consultorio valores inferiores a
120/80 mm Hg presentaron HTA enmascarada de forma menos frecuente que el resto del grupo estudiado,
no deja de llamar la atencién que uno de cada seis estaba hipertenso fuera del consultorio.
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Por todo lo expuesto, quienes asisten a pacientes hipertensos deben estar advertidos de esta situacion
y sospecharla en los individuos de mayor edad, sexo masculino, obesos, fumadores o diabéticos. Los
médicos contamos en la actualidad con herramientas véalidas y confiables para detectar hipertensioén en-
mascarada u oculta: la monitorizacion ambulatoria o el autocontrol domiciliario de la presion arterial. De
acuerdo con los resultados del registro espafiol, esta tltima herramienta seria menos util para la deteccion
de hipertension enmascarada, ya que uno de cada cuatro pacientes en tratamiento se presenta hipertenso
sOlo en el periodo de descanso nocturno. Asimismo, se sabe que la PA nocturna es mejor predictor de
riesgo cardiovascular que la diurna.

Comentario realizado por el Dr. Daniel Piskorz sobre la base del articulo High prevalence of masked un-
controlled hypertension in people with treated hypertension, de los autores Banegas JR, Ruilope LM, de la
Sierra A, de la Cruz JJ, Gorostidi M, et al., integrantes del Department of Preventive Medicine and Public
Health, Universidad Auténoma de Madrid, Madrid, Espaiia.

El articulo original fue editado por European Heart Journal 2014, doi: 10.1093/eurheartj/ehu016.
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