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ARTICULO DE REVISION

Objetivos terapéuticos en hipertension:
Las mismas evidencias, diferentes recomendaciones

Es conocido que existe una relacién lineal entre
los niveles de presion arterial (PA) y el riesgo de
mortalidad por enfermedad cardiovascular y cere-
brovascular. Si bien esta relacién existe desde va-
lores de PA 6ptimos (120/80 mm Hg), se define a
la hipertensién arterial (HTA) como el valor de PA
por encima del cual (140/90 mm Hg) su deteccién
y tratamiento se correlaciona con una mejoria en la
morbimortalidad cardiovascular. Entre PA 6ptima
e HTA se encuentran personas con valores de PA
(120-140/80-90 mm Hg) que algunos definen como
prehipertensas; otros las clasifican en normales y
normales altos y, en nuestro pais, como normales
y con PA limitrofe. En la Argentina, el estudio
RENATA demostré que el 33.5% de la poblacién
tenfa HTA, el 33.2% prehipertension y el 33.3% PA
Optima.’

Sin duda, la problemdtica mds importante res-
pecto de la HTA es la falta de diagnéstico (un alto
porcentaje de personas desconocen su HTA) y, en
los hipertensos tratados, un escaso grado de con-
trol.

Una de las preguntas que en forma cotidiana
nos hacemos frente al paciente hipertenso es hasta
dénde bajar la PA y en cudnto tiempo deberiamos
alcanzar este objetivo terapéutico. Si bien las nor-
mativas nacionales e internacionales fueron cam-
biando valores y tiempos, es muy dificil generalizar
estas recomendaciones. Hay un consenso general
para disminuir la PA en la poblacién hipertensa a
valores por debajo de 140/90 mm Hg. Sin embar-
g0, en poblaciones especiales, como pueden ser los
pacientes diabéticos, los enfermos renales crénicos
o los ancianos, existen discrepancias entre las di-
ferentes directrices en relacion con los objetivos
terapéuticos. Debe destacarse que estos objetivos
surgen de un consenso de expertos basado en la evi-
dencia de estudios epidemioldgicos o de subanalisis
de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA), y son
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los mismos que son utilizados para definir los obje-
tivos generales.

A comienzos del afio 2000, tanto las normati-
vas estadounidenses (Joint National Committee 7
[JNC7]) como las europeas recomendaban como
objetivos terapéuticos valores de PA por debajo de
130/80 mm Hg, en pacientes diabéticos o con en-
fermedad renal crénica, y 125/75 mm Hg si ademas
presentaban proteinuria. Estas recomendaciones es-
tuvieron basadas mds en observaciones epidemiol6-
gicas que en ECA y con un criterio de “cuanto mds
baja la PA mejor”.**

El fundamento racional de esta recomendacion es
que un mayor descenso tensional podria reducir el
elevado riesgo residual de estos pacientes. Sin em-
bargo, algunos estudios demostraron que disminuir
la PA por debajo de ciertos valores paradéjicamente
podria aumentar el riesgo de eventos cardiovascula-
res, dibujando una curva en J en los gréaficos de mor-
talidad cardiovascular. Por lo tanto, establecer los
objetivos terapéuticos comenzd a ser un tema de de-
bate, de controversia y de creciente incertidumbre.

Este panorama cambiante es comprensible dada
la falta de ECA disefiados para responder a estos in-
terrogantes, en especial en determinadas situaciones
clinicas. En los tltimos afios han aparecido multiples
normas nacionales e internacionales sobre diagnds-
tico y tratamiento de la HTA.>'° En todas hay un
acuerdo general que para el paciente con HTA no
complicada, el objetivo terapéutico deberia ser dis-
minuir la PA a valores inferiores a 140/90 mm Hg.
No obstante, hay discrepancias en los objetivos te-
rapéuticos de los hipertensos diabéticos, en aque-
llos con enfermedad renal crénica, con proteinuria
o sin ella, y también hay una falta de concordancia
en cuanto a la edad de los pacientes para definir an-
cianidad y, por tanto, mayor incertidumbre en los
objetivos terapéuticos en este particular subgrupo
de pacientes.
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Hipertension y diabetes

Es bien conocido que el hipertenso diabético es
un paciente de mayor riesgo cardiovascular. Duran-
te muchos afios hubo acuerdo entre las principales
normativas en disminuir la PA a valores por debajo
de 130/80 mm Hg. Esta era una recomendacion ba-
sada en la opinién de expertos, sin datos a partir de
ECA disefiados para aceptar esta propuesta.

En 2009, la European Society of Hypertension
(ESH) reevalto los ECA realizados hasta ese mo-
mento.'" Se observé que los beneficios del trata-
miento antihipertensivo en pacientes diabéticos fue-
ron mds pronunciados en los ensayos clinicos con
individuos con niveles mas altos de PA inicial. Asi,
por ejemplo, en el SYST-EUR la PA sistdlica (PAS)
del grupo control fue de 162 mm Hg, mientras que
en el grupo de tratamiento activo la PAS alcanzada
fue de 153 mm Hg. Este descenso significé una re-
duccién de los eventos cardiovasculares (ECV) del
31%."> En el UKPDS, la PAS del grupo control fue
de 155 mm Hg, mientras que en el grupo de trata-
miento fue de 144 mm Hg. Esta disminucién redujo
los ECV en un 34%." En el SHEP, el grupo de trata-
miento activo alcanz6 una PAS de 145 mm Hg, con
un 34% de reduccién de los ECV." En el estudio
ADVANCE, los pacientes tenian niveles més bajos
de PA al inicio del protocolo. El grupo control logré
una PAS de 140 mm Hg y el grupo de tratamiento
una PAS de 134 mm Hg, lo cual signific6 una reduc-
cién de los ECV de tan s6lo un 8%." Finalmente,
en el estudio ABCD HTA, el grupo control obtuvo
una PAS de 138 mm Hg y el grupo de tratamiento
activo logré una PAS de 132 mm Hg, sin que se
observara una reduccién de los ECV. En resumen,
cuanto menor era la PA inicial, menor el beneficio
del tratamiento antihipertensivo.!®

Del mismo modo, el estudio ACCORD fue dise-
fado para evaluar si una meta mds intensiva (PAS
< 120 mm Hg) confiere mayor reduccién de los ECV
que una meta estandar (PAS < 140 mm Hg). En el
primer afio de tratamiento, la PAS alcanzada en el
grupo control llegé a 133 mm Hg y el grupo de tra-
tamiento mds intensivo, a 119 mm Hg. Sin embargo,
luego de 5 afios de seguimiento, no se encontraron
diferencias significativas en los criterios de valora-
cién robustos: mortalidad cardiovascular e infarto
de miocardio. Tal vez lo mds interesante fue demos-
trar que el grupo con tratamiento intensivo tuvo mas
del doble de eventos adversos (hipotensién, sinco-
pe, hiperpotasemia e insuficiencia renal).!”

Luego del andlisis de estos estudios, hubo un
acuerdo general en relacién con el objetivo de la
PAS en los pacientes diabéticos. Las normativas in-
ternacionales recomiendan alcanzar una PAS menor
de 140 mm Hg y las nacionales amplian el espectro

y recomiendan valores entre 130 y 140 mmHg.*'°
El otro componente importante del objetivo te-
rapéutico es la PA diastdlica (PAD). En este sen-
tido, las directrices europeas sustentan sus reco-
mendaciones sobre la base de los estudios HOT18
y UKPDS," y sugiere alcanzar objetivos de PAD en-
tre 80 y 85 mm Hg.® En tanto, una de las dltimas
normativas estadounidenses, en su recomendacion
5 y haciendo referencia a los mismos ECA, opina
que representa una evidencia de baja calidad y, por
lo tanto, ante la falta de estudios bien disefiados,
sugiere disminuir la PAD a valores por debajo de
90 mm Hg.3

Recientemente, Sim y col. publicaron los resul-
tados de una investigacién observacional de una
cohorte de 398 419 pacientes hipertensos bajo tra-
tamiento, el 30% de los cuales tenia diabetes, en la
que se valor el impacto de la PA alcanzada y su
relacién con la mortalidad y la aparicién de enfer-
medad renal crénica terminal (ERCT). Estos auto-
res observaron que, a valores de PAS por encima de
139 mm Hg y por debajo de 130 mm Hg, aumen-
ta el riesgo de mortalidad y de ERCT. Del mismo
modo, valores de PAD por encima de 79 mm Hg y
por debajo de 60 mm Hg generaron un mayor ries-
go. En conclusién, de este andlisis surge una curva
en J o una curva en U, con mayor riesgo en ambas
direcciones de PA. Dicho de otro modo, el menor
riesgo se observé entre 130 y 139 mm Hg para la
PAS y entre 60 y 79 mm Hg para la PAD. En la
poblacién general, el nadir de la PAS y la PAD para
el riesgo mds bajo fue de 137 y 71 mm Hg, respecti-
vamente. Los andlisis estratificados revelaron que la
poblacién hipertensa con diabetes tuvo una curva de
coeficiente de riesgo similar, con un nadir inferior
de PAS de 131 mm Hg y de PAD de 69 mm Hg."”

Hipertension y enfermedad renal
cronica

La diabetes mellitus y la HTA son las principa-
les causas de ERCT. Los pacientes hipertensos con
ERCT tienen un riesgo cardiovascular muy eleva-
do. Entre los sujetos con insuficiencia renal crénica
grave (estadio 4: indice de filtrado glomerular [IFG]
15-29 ml/min/1.73 m?) mds del 40% fallece por una
causa cardiovascular. Por lo tanto, en pacientes con
ERC hay dos objetivos terapéuticos: en principio
disminuir la mortalidad cardiovascular y, en segun-
do lugar, retardar o enlentecer la progresién hacia
la ERCT.

Durante la primera década de este siglo, las prin-
cipales normativas nacionales e internacionales
recomendaban como objetivos terapéuticos en los
pacientes con ERC valores de PA por debajo de
130/80 mm Hg y en aquellos que, ademaés, presen-



taban proteinuria mayor de 1 g/dia, valores mds
bajos, de 125/75 mm Hg.>* La evidencia de los re-
sultados obtenidos en los ECA de los pacientes con
ERC es controvertida y es dificil determinar si los
beneficios son secundarios a la reduccién de la PA o
al efecto especifico del bloqueo del sistema renina-
angiotensina (SRA).

En tres ECA de pacientes con ERC sin diabetes:
MDRD,* AASK?*' y REIN2,% no hubo diferencias en
la mortalidad cardiovascular ni en la progresion a la
ERCT con objetivos terapéuticos de 125-130 mm Hg
en comparacion con valores menores de 140 mm Hg,
independientemente del farmaco utilizado. S6lo en
un seguimiento a largo plazo del estudio AASK se
observé una disminucién de los ECV en aquellos
pacientes con proteinuria asignados a la meta de
menor PA.

En dos ECA de pacientes con ERC y diabetes,
IDNT*y RENAAL,>1a PAS alcanzada fue de 140.5
y 143 mm Hg, respectivamente, sin diferencias en
la mortalidad cardiovascular; pero si se demostrd
un retardo en la progresion a la ERCT cuando se
utiliz6 un bloqueante del SRA. En el IDNT, una PAS
final < 132 mm Hg (cuartil inferior) se asocié con
una mayor proteccion de la funcién renal, mientras
que con una PAS por debajo de 125/75 mm Hg au-
mento el riesgo de infarto de miocardio. En el mis-
mo sentido, el estudio ROADMAP, disefiado para
prevenir la microalbuminuria en sujetos diabéticos
bloqueando el SRA, aument6 la mortalidad cardio-
vascular en el grupo de tratamiento activo, cuya PA
final fue 125.7/74.3 mm Hg.”

A su vez, en el estudio ACCORD, si bien los pa-
cientes tenian funcion renal normal al inicio del es-
tudio, los hipertensos asignados al tratamiento mas
intensivo (119/67 vs. 134/73 mm Hg) tuvieron casi
el doble de casos de deterioro de la funcién renal
(TFG < 30 ml/min/1.73 m?)."”

Otros metandlisis no pudieron demostrar el be-
neficio de disminuir la PA a valores por debajo
de 130/80 mm Hg en pacientes con ERC. De tal
modo que las dltimas normas han modificado los
objetivos terapéuticos en los pacientes hipertensos
renales. Ante las mismas evidencias disponibles,
para los pacientes con ERC sin proteinuria se re-
comiendan valores por debajo de 140/90 mm Hg
y, en aquellos con proteinuria, cifras por debajo de
130/90 o 130/80 mm Hg.>*

Las normativas KDIGO 2013 hacen foco en la in-
dividualizacidén del tratamiento teniendo en cuenta
las comorbilidades cardiovasculares y la edad. En-
tre otros aspectos, recomiendan vigilar la hipoten-
sién postural, sobre todo en las personas de edad
avanzada, en sujetos diabéticos y en pacientes con
rigidez arterial. Los valores de proteinuria son los
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principales criterios en los que se estratifica el obje-
tivo de PA, con independencia del estado de la dia-
betes o de la etapa de ERC.?

Recientemente, Kovedsy y col. presentaron los
resultados de un estudio observacional de una co-
horte de 77 765 pacientes con ERC, de los cuales
5 760 alcanzaron una PAS menor de 120 mm Hg
y el resto una PAS entre 120-139 mm Hg. Luego
de un seguimiento de 6 afios observaron una mayor
tasa de mortalidad por cualquier causa en el grupo
con mayor descenso de la PA (hazard ratio: 1.70;
intervalo de confianza del 95%: 1.63 a 1.78). En
las conclusiones del estudio, los autores recomien-
dan que, hasta tanto no se tengan los resultados de
ECA en curso (estudio SPRINT, The Systolic Blood
Pressure Interventional Trial), las observaciones de
esta cohorte pueden ser utilizadas para definir las
metas de tratamiento de los enfermos hipertensos
con ERC.”

Hipertension y personas ancianas

Es bien conocido que a mayor edad existe ma-
yor prevalencia de HTA y mayor riesgo de morbi-
mortalidad cardiovascular. Durante muchos afios,
el umbral de corte para el diagndstico y el objetivo
terapéutico de la HTA para la poblacién general
mayor de 18 afios fue de 140/90 mm Hg, sin hacer
distincién en las edades m4s avanzadas.

En 2009, la reevaluacién de la normativas eu-
ropeas pone de manifiesto la falta de evidencia de
ECA efectuados en adultos mayores (sin especificar
un valor de corte en relacién con la edad) en demos-
trar el beneficio de disminuir la PA a valores por
debajo de 140/90 mm Hg."

Un dato controvertido es establecer los limites de
edad para considerar a una persona anciana. En los
ECA se han evaluado a sujetos mayores de 60 afos
(SYST-EUR, SHEP), mayores de 65 afios (MRC),
mayores de 70 afios (STOP-Hypertension) y, final-
mente, muy ancianos, es decir mayores de 80 afios
(HYVET). También es cierto que la definicion de
ancianidad no es sencilla y no siempre deberia ba-
sarse en los afios, teniendo en cuenta la existencia
de adultos mayores frgiles y vulnerables y otros
con muy buen estado de salud a la misma edad cro-
nolégica, 2142830

Sobre la base de esta informacidn, la mayoria de
las directrices de los ultimos afios recomendaron
como valor de corte para definir a la poblacién an-
ciana (o muy anciana) los 80 afios, y en ellos, el
objetivo terapéutico seria alcanzar valores de PAS
entre 140-150 mm Hg. Las normativas europeas
diferencian a los adultos ancianos en aquellos con
buen estado de salud, que toleran una PAS por de-
bajo de 140 mm Hg, y pacientes en estado de fragi-
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lidad, en los que la valoraciéon de las metas deberia
hacerse en forma individual.® En este sentido, este
afo se publicé una guia canadiense enfocada en el
abordaje de la HTA en ancianos fragiles, en la cual
se sugiere un objetivo terapéutico de PAS entre 140
y 160 mm Hg, sin hipotensién ortostdtica y sin afec-
tar su calidad de vida.’!

El informe de un comité de miembros del JNC 8,
basado sélo en evidencia clinica, establece que,
en los pacientes mayores de 60 afos, el tratamien-
to deberia iniciarse con valores de PA por encima
de 150/90 mm Hg y el objetivo terapéutico debe-
ria ser cifras de PA por debajo de 150/90 mm Hg.
Sin duda, ésta fue una recomendacién polémica y
criticada, fundamentalmente por considerar una
edad relativamente joven (60 afios) como valor de
corte para cambiar el umbral.’ A tal punto fue con-
trovertida, que entre los miembros del comité la
opinién estuvo fuertemente dividida y una minoria
influyente de sus miembros publicé un informe se-
parado que indica que 140 mm Hg habria sido una
recomendacion mds responsable.*? Mds atn, en un
corolario de su recomendacién también se reconoce
que, si un paciente mayor de 60 afios presenta va-
lores de PA por debajo de 140/90 mm Hg sobre la
base de un tratamiento bien tolerado y sin efectos
adversos sobre su calidad de vida, éste no deberia
ser modificado.’

Con pocos meses de diferencia fueron publicadas
las normativas de la American Society of Hyperten-
sion en conjunto con la International Society of Hy-
pertension, en las cuales se recomienda como obje-
tivo terapéutico valores por debajo de 140/90 mm Hg
y de 150/90 mm Hg para los mayores de 80 afios.’

El tratamiento de la HTA en los ancianos cons-
tituye uno de los grandes hitos en la historia de la
medicina cardiovascular. Los ECA efectuados con
pacientes ancianos con HTA sistélica aislada o
HTA sistodiastélica han documentado reducciones
del riesgo relativo de accidente cerebrovascular, in-
farto de miocardio e insuficiencia cardiaca iguales
0 mayores que las observadas en los individuos més
jovenes. Asi por ejemplo, el estudio HY VET en pa-
cientes mayores de 80 afios en buen estado de salud,
fue detenido anticipadamente porque el tratamien-
to farmacoldgico redujo la mortalidad global en un
28%, el accidente cerebrovascular en un 34% y la
insuficiencia cardfaca en un 64%.%

Un estudio que soporta un menor objetivo tera-
péutico es el estudio INVEST, en el cual participa-

ron pacientes hipertensos con enfermedad corona-
ria. Los individuos mayores de 60 afios ingresaron
al ensayo con una PA mayor de 150 mm Hg. La
mortalidad cardiovascular y el accidente cerebro-
vascular se mantuvieron significativamente menos
frecuentes en pacientes que alcanzaron una PAS
< 140 mm Hg, en comparacién con aquellos con
una PAS entre 140 y 149 mm Hg.*

El reciente estudio observacional de Sim y col.
previamente comentado, separé a la poblacién en
mayores y menores de 70 afios y observd un rango
de PAS entre 130 y 139 mm Hg y de PAD entre 60 y
79 mm Hg, lo cual se asoci6é con una menor mortali-
dad cardiovascular; el nadir (presién dptima) para la
poblacién mayor de 70 afios fue de 140/70 mm Hg."

Boutitie y col., en un metanalisis analizaron siete
ECA y encontraron un mayor riesgo de mortalidad
entre los pacientes con valores de PA mas bajos,
sin que esto se relacionara especificamente con el
tratamiento antihipertensivo, lo que sugiere que las
condiciones comoérbidas podrian explicar la curva
de mortalidad en forma de J.**

En ultima instancia, se necesitan muchos estudios
mas para establecer el objetivo terapéutico 6ptimo
para los pacientes con diversas comorbilidades. Tal
vez tenga sentido tratar a personas mas jévenes con
menos comorbilidades de modo mas intensivo que
a los pacientes de edad avanzada o aquellos con una
gran carga de enfermedad.

Finalmente, mientras esperamos los resultados de
ECA en curso, como el estudio SPRINT, para poder
determinar el mejor objetivo terapéutico en diferen-
tes poblaciones y grupos etarios, el principal desa-
fio sigue siendo tratar y controlar a la gran mayoria
de los sujetos hipertensos.

Al menos qued6 claro que el concepto “cuanto
mds bajo mejor” ha quedado desterrado. Que exis-
te un mayor riesgo de mortalidad con valores muy
bajos de PA y, por lo tanto, la curva en J (o curva
en U) es una realidad. Es muy probable que exista
un rango de presiones de menor riesgo que difiere
principalmente entre los individuos mayores y con
variada comorbilidad.

Las normativas son recomendaciones basadas, a
veces, en informacién escasa y otras en la opinién
de expertos; solo el juicio clinico y critico de cada
médico definird la conducta final adecuada frente
cada paciente en particular.

En la Tabla 1 se muestran los objetivos terapéuti-
cos propuestos por las principales normativas.
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Tabla 1. Objetivos terapéuticos segun diferentes normativas. Valores de presion arterial en mm Hg.

Normativas HTA no Diabetes ERC sin ERC con Ancianos Ancianos
complicada proteinuria proteinuria mayores de 80 afios | mayores de 60 afos

SAHA 2011 < 140/90 130-139/80-85 130-139/ < 130/80 < 150/80

CAHTA-SAC 2012 < 140/90 130-139/80-89 < 140/90 PAS < 130 < 150/90

K-DIGO 2013 < 130/80

ADA 2013 < 140/80 < 140/90

ESH/ESC 2013 < 140/90 < 140/85 < 130/90 < 150/90

AHA/ACC 2013 < 140/90 < 140/90

ASH/ISH 2014 < 140/90 < 140/90 < 140/90 < 130/80 < 150/90 < 150/90

JNC 8 2014 < 140/90 < 140/90

HTA, hipertension arterial; ERC, enfermedad renal crénica; SAHA, Sociedad Argentina de Hipertension Arterial; CAHTA-SAC, Consejo Argentino de Hipertension
Arterial-Sociedad Argentina de Cardiologia; ADA, American Diabetes Association, ESH/ESC, European Society of Hypertension/European Society of Cardiology;
AHA/ACC, American Heart Association/American College of Cardiology; ASH/ISH, American Society of Hypertension/international Society of Hypertension,
INC-8, Joint National Committee 8.
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Las acuaporinas 1y 2 (AQP-1 y AQP-2) renales
son responsables de la reabsorcién del agua pro-
veniente del filtrado glomerular. Su expresion es
aumentada por la vasopresina y también, indepen-
dientemente por la hiperosmolaridad, mediante la
activacion del factor de transcripcién TonEBP.

Hemos descrito que una sobrecarga aguda de so-
dio produce hipernatremia e induce precozmente
en las células tubulares renales la sobreexpresion
de factores proinflamatorios (como la angiotensina
IT [Ang II] renal), el factor de crecimiento tumoral
(TGF), el factor de transcripciéon NF-kB y diversas
citoquinas y quimioquinas y factores profibréticos
(como la a-actina), junto con la disminucién de
factores protectores como la 6xido nitrico sintasa
endotelial (eNOS). Este desequilibrio entre los sis-
temas de Ang Il y eNOS favorece el dafio tisular,
pues la Ang II activa la via AT1-NAD(P)H-oxidasa,
favoreciendo el aumento del anién superdxido, y redu-
ce la senalizacion eNOS-6xido nitrico (NO)-GMPc,
dos circunstancias que activan el factor NF-kB, co-
nocido inhibidor de la expresién de AQP-2 y activador
del estrés oxidativo.

Como la vasopresina y la hipertonicidad aumen-
tan en forma independiente la expresién renal de
AQP-1 y AQP-2, era esperable que los animales
con hipernatremia tuvieran aumentada las AQP. Sin

Expanded (SciSearch), SCOPUS y SIIC Data Bases.

embargo, observamos que el contenido proteico de
ambas no se modificé.

Por lo tanto, decidimos investigar los factores re-
guladores que podrian contrarrestar la estimulacién
de la vasopresina sobre la AQP-2 y si ello podria ser
consecuencia de un estado inflamatorio. Planteamos
la hipdtesis que la hipernatremia podria suprimir, en
lugar de aumentar, la expresion genética de AQP-2,
estimulando la via Ang II-estrés oxidativo-NF-kB e
inhibiendo la via eNOS-NO-GMPc.

Para comprobar la hipétesis utilizamos ratas ma-
cho Sprague-Dawley tratadas con una sobrecar-
ga aguda de sodio hiperténico 1 M, divididas en
un grupo de animales anestesiados y otro de ratas
conscientes. Evaluamos pardmetros de la funcién
renal y la expresiéon de AQP-1, AQP-2, Ang II,
eNOS y NF-kB en cortes de rifién por Western blot
e inmunohistoquimica, y la distribucién de AQP-2
por inmunofluorescencia y microscopia confocal.

Comprobamos que la sobrecarga salina provocé
una hipernatremia con aumento de la natriuresis, la
diuresis y la expresion de Ang I y NF-kB y dismi-
nucidén de la expresién de eNOS. A pesar de la hi-
perosmolaridad plasmatica, la expresion de AQP-1
y AQP-2 no se modific6 respecto de los controles, y
aparecid la mayor marcacién de AQP-2 en la mem-
brana apical de las células de los tibulos colectores.
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Bloqueamos entonces el receptor AT1 de Ang II
con losartdn e inhibimos el estrés oxidativo con
tempol. Se observé un aumento de los niveles de
expresién de eNOS y AQP-2 (induciéndose su tras-
locacién a las vesiculas intracelulares) y se restitu-
yeron los niveles control de Ang II y NF-kB.

Para confirmar que los cambios eran producidos
por la hipernatremia y no por la sobrecarga de sodio
por si misma, inyectamos dos grupos de ratas cons-
cientes por via intraperitoneal con solucién salina
hiperténica, permaneciendo una con libre acceso al
agua de bebida y la otra sin dicho acceso.

El grupo con bebida (sin hipernatremia) incre-
ment6 la expresion de AQP-2. En cambio, la pri-
vacion de agua (con hipernatremia) disminuyé la
expresiéon de AQP-2 y eNOS en el riiién, lo que
confirma la hipétesis que la expresion de AQP-2
estd precozmente inhibida por la hipernatremia, por
medio del desequilibrio entre los sistemas Ang Il y
eNOS.

En conclusion, hemos demostrado que la hiper-
natremia estimula la expresion renal de la AQP-2,
pero la Ang II endégena renal y el estrés oxidativo
inducidos por una sobrecarga de sodio aguda inhi-
ben su expresion, enmascarando el aumento en el

rifién, que puede manifestarse mediante el bloqueo
AT1 o la inhibicién farmacoldgica del estrés oxi-
dativo.

Por lo tanto, la cascada Ang II renal-estrés oxi-
dativo-NF-kB puede ser un mecanismo represor
para disminuir la expresién de AQP-2 en casos de
hipernatremia, lo que es potenciado atin més por la
disminucién del NO.

Esto significa que una hipernatremia con hipo-
volemia (como ocurre en pacientes internados en
cuidados intensivos no conscientes, quemados, an-
cianos o lactantes deshidratados), puede desenca-
denar un proceso inflamatorio renal agudo en el que
la disfuncién aguda de las AQP disminuye la capa-
cidad de concentrar la orina y conduce a una mayor
deshidratacion, agravando la hipovolemia.

Como el NF-kB tiene efectos antiapoptéticos, es
razonable pensar que la desregulacion de la expre-
sién de AQP-2 puede ser un factor de supervivencia
para las células en casos de estrés por hipertonici-
dad.

El bloqueo farmacolégico de la Ang Il y el estrés
oxidativo pueden ser una herramienta terapéutica
util para prevenir o atenuar el dafio renal inflamato-
rio en afecciones con retencion salina.
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Hipertension, insulinorresistencia
y eventos cardiovasculares

JASH

in hypertensive subjects.

Aproximadamente la mitad de los individuos con
hipertensién arterial (HTA) son insulinorresisten-
tes y los factores cardiometabdlicos desfavorables
asociados con este cuadro estdn acentuados en este
subgrupo de pacientes hipertensos. Aunque diversas
observaciones sugerian un mayor riesgo de eventos
cuando ambas situaciones se asociaban, este hecho
no habia sido demostrado en estudios prospectivos.
Ademas, es tema de debate como identificar en la
practica clinica diaria la insulinorresistencia en los
individuos hipertensos en vista de que las medicio-
nes directas de este cuadro no son préacticas ni estan
ampliamente disponibles. El diagnéstico de sindro-
me metabdlico (SM) sobre la base de la presencia
de tres cualesquiera de cinco criterios (presion arte-
rial 2 130/85 mm Hg, glucosa en ayunas > 100 mg/d],
triglicéridos (TG) 2 150 mg/dl, colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad (HDLc) < 40 mg/dl
en el hombre y < 50 mg/dl en la mujer y obesidad
central definida por el perimetro de la cintura) ha
sido propuesto como herramienta para identificar
la insulinorresistencia. Nuestro grupo de trabajo ha
aportado recientemente informacién de que una re-
lacién TG/HDLc elevada (por encima de umbrales
especificos segin el sexo, 2.5 en lamujer y 3.5 en el
hombre) es una alternativa aceptable y mds simple
para este fin.

Autor: Dr. Martin Salazar
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En este trabajo, una muestra poblacional de 927
individuos (623 mujeres y 304 hombres de ~50 afios)
fue dividida en cuatro grupos de riesgo: normoten-
sos con relacion TG/HDLc normal, normotensos
con relacién TG/HDLc elevada, hipertensos con re-
lacién TG/HDLc normal e hipertensos con relacién
TG/HDLc elevada. Fueron seguidos por 8§ afios en la
bisqueda de eventos cardiovasculares (ECV). El
riesgo relativo ajustado de ECV fue estimado usan-
do modelos de Cox. La incidencia cruda de ECV
aumenté entre los grupos de riesgo desde 1.9/1
000 pacientes/afio en el grupo 1 (normotensos con TG/
HDLc normal) hasta 19.9/1 000 pacientes/afio en
el grupo 4 (hipertensos con TG/HDLc alta) (p <
0.001; hazard ratio [HR] no ajustado, 10.55; inter-
valo de confianza [IC] del 95%: 4.17 a 26.47).
Luego del ajuste por mudltiples variables, los suje-
tos normotensos con TG/HDLc elevada (grupo 2)
y los hipertensos con TG/HDLc (grupo 3) tuvieron
el doble de riesgo relativo, en comparacién con el
grupo de referencia, pero los pacientes hipertensos
que ademds tenfan TG/HDLc alta tuvieron ~4 veces
mas riesgo. Los resultados fueron muy similares
cuando la relaciéon TG/HDLc fue reemplazada por
el diagndstico de SM. Es interesante que los valores
de insulinemia y los perfiles cardiometabdlicos fue-
ron similares cuando el riesgo elevado fue definido

11



12

COMENTADO POR SUS AUTORES

tanto por la relacién TG/HDLc como por la presen-
cia de SM. Asi, la relacion TG/HDLc por encima
de los umbrales especificos por sexo propuesta per-

miti6 identificar un subgrupo de sujetos hipertensos

con mds riesgo de ECV, en forma similar al diag-
ndstico de SM.
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En el presente trabajo de investigacion se estudia-
ron las vias intracelulares involucradas en la pro-
duccién de especies reactivas del oxigeno (ROS)
inducidas por aldosterona en el miocardio.

Se sabe que la aldosterona es capaz de estimular
la produccién de ROS en el miisculo liso vascular,
los cardiomiocitos y en otros tejidos, si bien la via
intracelular no estd atin aclarada.!”

Los resultados muestran que la aldosterona en
forma dependiente de la dosis incrementa la pro-
duccidn del anién superéxido (O,.-), efecto que fue
cancelado tanto al bloquear farmacoldgicamente el
receptor de mineralocorticoides (RM) como tam-
bién al silenciar la expresiéon del RM mediante la
inyeccidn intramiocardica de un siARN especifico
contra este receptor. Llamativamente, la produccién
de O,.- inducida por aldosterona requiere de la tran-
sactivacion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y, a través de este mecanismo,
la aldosterona activa la via de Akt.

Previamente se ha sugerido la existencia de un
fenémeno llamado liberacién de ROS inducida por
ROS, en el cual cantidades pequeiias y citos6licas de
O,.- producidas por la activacion de la NADPH oxi-
dasa inducen la apertura de los canales mitocondria-
les de potasio dependientes de ATP (mKATP) lo que
lleva a la generacion de més O,.- mitocondrial.** En
el trabajo se demuestra que la produccion de O, .- por
aldosterona es dependiente de la activacién de los

mKATP y de 1a NADPH oxidasa. Mé4s atn, el efec-
to de la aldosterona se mimetiz6 usando un abridor
de mKATP, diazoxide, y se abolié bloquedndolos, lo
que sugiere el origen mitocondrial del superdxido.
En el mismo sentido, tanto el inhibidor de la cade-
na respiratoria, rotenona, como los del poro de tran-
sicion mitocondrial (MPTP), ciclosporina o &4cido
boncreico, cancelaron la produccién de O,.- inducida
por aldosterona, indicando que el O,.- es de origen
mitocondrial. Los inhibidores de los mKATP, de la
cadena respiratoria o del MPTP no tuvieron efecto
sobre la fosforilacién de Akt, lo que confirma que
ésta ocurre un escalén por encima de la mitocondria.

Finalmente, con el fin de posicionar cada uno
de los pasos dentro de la cascada iniciada por la
aldosterona, los autores administraron en forma
exdgena EGF, y observaron que éste incremento en
forma similar a la aldosterona la produccion de O, .-
, aunque en este caso los antagonistas del RM no la
cancelaron, lo que indica que la transactivacién del
EGFR ocurre luego de la activaciéon del RM. Dow-
ney y col.”® han propuesto una via alternativa para
la apertura del mKATP luego de la transactivacion
del EGFR en la cual participan PI3K/AKT, la 6xido
nitrico sintasa y la PKG. En el trabajo de Nolly y
col. encuentran que la produccion de O,.- inducidas
por aldosterona o EGF se cancelan totalmente cuan-
do se anula la via de la PI3K, pero sélo se reduce
un 50% cuando se inhibe la PKG y la NOS. Los
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autores proponen que la PKG podria sensibilizar la
apertura de mKATP.

En conclusion, los resultados obtenidos en este
trabajo demuestran que la via intracelular mediante
la cual la aldosterona incrementa la produccién O,.-
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Hipertension Arterial, Instituto Médico PROMETEO, Ciudad

de Buenos Aires, Argentina

Mediante un documento elaborado en forma conjunta, la American Society of Hypertension y The
Obesity Society establecieron su posicion respecto de la hipertension arterial (HTA) asociada con la obe-
sidad, considerando como aspectos la fisiopatologia, los riesgos implicados para la salud y las opciones
terapéuticas, con fundamento en la experiencia y en la evidencia cientifica.

La obesidad abdominal se acompafia de hiperinsulinemia y aumento de los niveles de leptina, que esti-
mulan la actividad del sistema nervioso simpdtico (SNS), con repercusion cardiovascular.

La actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona estd incrementada en los obesos por varios
mecanismos: la estimulacién por el SNS de la liberacién de renina, la elevacién del angiotensinégeno
producido por los adipocitos y la excesiva produccién de aldosterona (no mediada por la angiotensina).

Otros factores también contribuyen a aumentar la reabsorcién renal de sodio (sensibilidad a la sal), tales
como los neurales (SNS), los hormonales (insulina, aldosterona) y los renovasculares (angiotensina II).

Los datos epidemioldgicos y los ensayos clinicos son claros respecto de la relacién directa entre el
indice de masa corporal (IMC) y la presion arterial (PA). Se dispone de informacién que indica que
el déficit en el crecimiento intrauterino y el aumento excesivo de peso al nacer se correlacionan con la
masa de tejido adiposo y la PA en la segunda infancia y la adolescencia. La obesidad infantil (incluso tan
temprano como a los 4 afos) se relaciona con la elevacién de la PA. En la actualidad, se considera que
el aumento de la PA con el envejecimiento se explica por el incremento del IMC con el paso de los afios.

Las revisiones sistematicas han hallado que por cada kilogramo de peso perdido, la PA disminuye
1 mm Hg.

La dieta denominada DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) es adecuada para el abordaje
de la HTA relacionada con la obesidad, en especial para mantener el descenso de peso a largo plazo.
Debido a la sensibilidad a la sal que acompafia a la obesidad, las dietas con restriccion de sal reducen el
riesgo de HTA, independientemente del descenso del peso, y también disminuyen la incidencia de even-
tos cardiovasculares (CV).

El ejercicio aerébico reduce la PA en aproximadamente 2.4 mm Hg, independientemente del cambio
de peso corporal. Si se lo combina con una dieta con restriccién de calorias, el efecto puede ser més im-
portante sobre la PA y el peso.

Algunos estudios y metandlisis informan beneficios a largo plazo asociados con la adopcién de habi-
tos de vida saludables: luego de hasta 15 afios de seguimiento en el estudio Trial of Nonpharmacologic
Interventions in the Elderly (TONE), la dieta con restriccién de sal redujo un 25% el riesgo CV en los
adultos hipertensos.

Entre las conclusiones del articulo que mencionamos debemos destacar: en la medida que aumenta la
prevalencia de obesidad a nivel mundial, se incrementa también la prevalencia de HTA y los riesgos CV
asociados; para la salud publica, el objetivo primordial a largo plazo debe ser disminuir la prevalencia de
obesidad; el tratamiento de la HTA en los pacientes obesos incluye el control del peso corporal. La modi-
ficacién de los hébitos de vida a largo plazo es mds importante para disminuir el riesgo CV que las dietas
con restriccion de calorias o de sal como tnica medida; en la mayoria de los casos, suele ser necesario
incluir, ademds de un estricto plan nutricional y de actividad fisica, fAirmacos, técnicas conductuales y, en
ciertas ocasiones, cirugia baridtrica; tanto para el control de la PA como de la obesidad, los farmacos con
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mecanismo de accién periférico (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueantes de
los receptores de angiotensina, diuréticos) son los ideales, evitando los efectos sobre el sistema nervioso
central.

Comentario realizado por el Prof. Dr. Gustavo Blanco sobre la base del articulo Obesity-related hyper-
tension: pathogenesis, cardiovascular risk and treatment. A position paper of The Obesity Society and the
American Society of Hypertension, de los autores Landsberg L, Aronne LJ, Beilin LJ, et al., integrantes de
la Feinberg School of Medicine, Northwestern University, Chicago, Illinois, EE.UU.

El articulo original fue editado por Journal of Clinical Hypertension (Greenwich) 15:14-33, 2013.
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Resistencia a la insulina y mortalidad

Autor: Dr. Walter Espeche

Institucion: Jefe de Sala, Servicio de Clinica Médica,
Coordinador de la Unidad de Enfermedades Cardiometabdlicas;
Hospital Universitario San Martin, La Plata, Argentina

El riesgo cardiovascular del sindrome metabdlico (SM), la insulinorresistencia (IR), la elevacién de los
valores de proteina C-reactiva (PCRe) y su asociacién con la mortalidad cardiovascular (MCV) en adultos
han sido ampliamente evaluados. Sin embargo, estas relaciones no son tan claras en individuos mayores de
65 afios de edad, de modo que este trabajo intentd evaluar en este grupo etario la relacién del SM, laIR y la
PRCe con la MCV. Este fue un estudio prospectivo poblacional realizado en Italia, en el que se definié SM
de acuerdo con los criterios del NCEP-ATP III de 2005: IR definida por el indice HOMA 2 2.27 y valores
de PCR = 3 mg/l. Asimismo, se comparé la MCV y la mortalidad global ajustadas por multiples variables,
segiin la presencia o no de IR y PCRe en individuos con SM o sin él.

La muestra consisti6 en 1 011 individuos, con un seguimiento de 9 afios. La prevalencia de SM fue del
31.7%, de IR del 50.1% y de PCRe del 45.3%. Como es de prever, aquellos individuos con SM tuvieron
una mayor prevalencia de IR y PCRe, en comparacién con los sujetos sin SM. Sin embargo, como demues-
tran trabajos recientes en nuestro pais, las edades de los pacientes con IR son significativamente mas bajas
que la de aquellos sin IR. Asimismo, la MCYV en los individuos con IR sin PCRe se encuentra incrementa-
da en forma significativa, mientras que en quienes presentan PCRe pero sin IR, no lo est4.

En cuanto a los individuos con IR y PCRe, la MCV y la mortalidad total se encuentran incrementadas en
forma significativa e independiente de miiltiples variables de ajustes (diabetes, edad, sexo y evento cardio-
vascular previo). A su vez, cabe resaltar que sélo este grupo (IR y PCRe), independientemente de tener o
no SM, presentan una MCV y mortalidad global aumentadas.

Por lo tanto, en adultos mayores de 65 afios, la mortalidad se encuentra incrementada en individuos
con IR, independientemente de la presencia de SM; este riesgo aumenta si existe simultdneamente PCRe.
Estos datos son congruentes con la hipétesis de Reaven acerca de la funcién de la IR en la génesis de las
enfermedades cardiovasculares.

Comentario realizado por el Dr. Walter Espeche sobre la base del articulo Insulin resistance and sys-
temic inflammation, but not metabolic syndrome phenotype, predict 9 years mortality in older adults,
de los autores Zuliani G, Morieri ML, Volpato S, Maggio M, Cherubini A, Francesconi D, et al., integran-
tes del Department of Medical Sciences, Section of Internal and Cardiorespiratory Medicine, University
of Ferrara, Italia.

El articulo original fue editado por Atherosclerosis 235(2):538-545, Ago 2014.
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JJECA o ARA II en el paciente hipertenso
diabético?

Autor: Dr. Carlos March

Institucion: Médico, Unidad de Enfermedades Cardiometabdlicas,
Servicio de Clinica Médica, Hospital Universitario San Martin;

Jefe de Trabajos Practicos, Catedra de Farmacologia, UNLP,

La Plata, Argentina

El bloqueo farmacoldgico del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) presenta indudables be-
neficios respecto a otros grupos de antihipertensivos en el tratamiento del paciente hipertenso con diabetes
mellitus tipo 2 (DBT2), més atn si éste presenta sobrepeso, insulinorresistencia o albuminuria. Por otro
lado, es ampliamente aceptado que los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y
los bloqueantes de los receptores de la angiotensina II (ARA 1II), son equivalentes en cuanto al impacto
sobre la presion arterial y la reduccién de las complicaciones cardiovasculares y la mortalidad. Asi, se
comprende que las directrices'? de diversas sociedades con gran impacto en la comunidad médica planteen
como estrategia farmacoldgica inicial para el tratamiento de la hipertensién arterial (HTA) en la DBT2 el
bloqueo farmacoldgico del SRAA, ya sea con un IECA o un ARA II, en forma indistinta.

En este contexto, y ante la falta de ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) que comparen am-
bos grupos farmacolégicos, el metandlisis* aqui comentado fue disefiado para evaluar si los efectos de los
IECA y los ARA II sobre la mortalidad total, la mortalidad cardiovascular y los eventos cardiovasculares
mayores, en pacientes con DBT2, son realmente equivalentes.

Dicho metandlisis evalud los resultados de 35 ECA en los que se comparaba un tratamiento antihi-
pertensivo con un IECA o un ARA II contra un control, en sujetos hipertensos con DBT2, y con un
periodo de seguimiento de al menos doce meses. Se incluyeron un total de 56 444 pacientes; en 23 de los
ECA (n =32 827) se comparaba un IECA y en 13 ECA (n =23 867), un ARA II frente a placebo o un tra-
tamiento activo diferente. Los criterios principales de valoracién fueron la mortalidad por cualquier causa
y la mortalidad de causa cardiovascular. Los criterios de valoracién secundarios fueron una variable com-
puesta de eventos cardiovasculares mayores —muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio (IAM)
no fatal, accidente cerebrovascular (ACV), insuficiencia cardiaca (ICa), revascularizacién coronaria— y, en
forma individual, IAM, ACV e ICa.

Frente a los controles, los IECA redujeron significativamente la mortalidad por cualquier causa un 13%
(intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.78 a 0.98) y la mortalidad cardiovascular un 17% (IC 95%: 0.70 a
0.99). También disminuyeron los eventos cardiovasculares mayores combinados un 14% (IC 95%: 0.77 a
0.95), el IAM un 21% (IC 95%: 0.65 2 0.95) y la ICa un 19% (IC 95%: 0.71 a 0.93); no tuvieron impacto
significativo sobre el riesgo de ACV (IC 95%: 0.86 a 1.04). Por el contrario, los ARA II, en comparacién
con los controles, no redujeron significativamente la mortalidad total (riesgo relativo [RR] 0.94; IC 95%:
0.82 a 1.08), ni la mortalidad cardiovascular (RR 1.21; IC 95%: 0.81 a 1.80). Tampoco redujeron los crite-
rios de valoracion secundarios, con la excepcién de una disminucion del riesgo de ICa del 30% (IC 95%:
0.59 a 0.82).

Los autores concluyeron que, en los pacientes con DBT2, los IECA reducen la mortalidad por cualquier
causa, la mortalidad de causa cardiovascular y los eventos cardiovasculares mayores, algo que no demos-
traron los ARA II.

Estos resultados reafirman los hallazgos de otros trabajos que compararon ambos grupos farmacolégi-
cos, en los cuales el impacto en la reduccién de la morbimortalidad cardiovascular no fue equivalente. Un
metanalisis® publicado recientemente, que incluyé 20 ECA con un total de 158 998 pacientes, concluy6
que los IECA pero no los ARA II reducian la mortalidad total y la cardiovascular, en sujetos hipertensos.
En el mismo sentido, una revision sistemdtica® que incluy6 63 estudios observé que los IECA eran nefro-
protectores mds eficaces que los ARA II en pacientes con DBT2.



CONSIDERACIONES SOBRE TRABAJOS RECOMENDADOS

De esta manera, si bien tanto el metandlisis aqui comentado como las revisiones citadas presentan como
limitacién principal no ser comparaciones directas entre ambos grupos de formacos, brindan una eviden-
cia més que atendible para posicionar al grupo de los IECA por encima de los ARA II como firmacos de
primera eleccion cuando debemos bloquear el SRAA en el marco de un régimen antihipertensivo, como
ocurre frecuentemente en el paciente hipertenso diabético, insulinorresistente, obeso o con albuminuria.
Ademads, no debemos soslayar el costo considerablemente menor de los IECA respecto de los ARA 11, ca-
racteristica que adquiere mayor relevancia aun si tenemos en cuenta el elevado nimero de medicamentos
que consume un paciente diabético y la realidad econdémica de nuestro pais.
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Comentario realizado por el Dr. Carlos March sobre la base del articulo Effect of Angiotensin-Con-
verting Enzyme Inhibitors and Angiotensin I Receptor Blockers on All-Cause Mortality, Cardiovas-
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El articulo original fue editado por JAMA Intern Med 174(5):773-785, 2014.
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La presion arterial (PA) adrtica de consultorio estd asociada mejor con dafio del 6rgano, como hipertrofia
ventricular izquierda (HVI), que la PA de consultorio braquial. Hasta el momento, no se habia evaluado si
la PA adrtica promedio de 24 h se asocia mejor con HVI que la PA braquial promedio de 24 h, por lo que
el objetivo de este estudio fue analizar esta posibilidad.

Se realizd una monitorizacién ambulatoria de la PA adrtica (MAPA) con un dispositivo de grabacién
basado en un manguito de PA oscilométrico validado, que también se utiliz6 para la MAPA braquial si-
multdnea y la aplicacién del método de andlisis de la onda de pulso.

La PA braquial y la PA adrtica de consultorio se evaluaron con un dispositivo oscilométrico validado y
andlisis de onda del pulso, respectivamente, mientras que la masa ventricular izquierda fue medida por
ultrasonido.

El estudio mostr6 en el andlisis de regresion realizado en 229 personas (56% hombres, edad 54.3 + 14.6 afios;
75% hipertensos, 25% normotensos) que la PA sist6lica (PAS) adrtica promedio de 24 h se asocid signi-
ficativamente mejor con el indice de masa ventricular izquierda (IMVI) e HVI que la PAS braquial pro-
medio de 24 h y que la PAS de consultorio (braquial o adrtica), independientemente de la edad, el sexo,
la obesidad o el tratamiento. El andlisis de la curva ROC mostré una mayor capacidad discriminatoria de
la PA adrtica promedio de 24 h que la PAS braquial para detectar la presencia de HVI (4rea bajo la curva:
0.73 contra 0.69; p = 0.007).

Finalmente, la distribucién de la PAS adrtica promedio de 24 h para cada nivel (de la PAS braquial pro-
medio 24 h revel6 un alto grado de superposicion.

En conclusioén, la PA aértica promedio de 24 h se asocié con un IMVI e HVI de mejor manera que la
clasica PA braquial promedio de 24 h. Ademads, se observo una importante superposicion interindividual
con respecto a la PAS adrtica de 24 h de individuos estratificados sobre la base de diferentes niveles de
PAS braquial de 24 h.

Asi, la MAPA adrtica no invasiva de 24 h es un método que podria mejorar la evaluacién del riesgo.

Comentario realizado por el Dr. Marcelo Armando Rada sobre la base del articulo Left-ventricular
hypertrophy is associated better with 24-h aortic pressure than 24-h brachial pressure in hypertensive
patients: the SAFAR study, de los autores Protogerou AD, Argyris AA, Papaioannou TG, Kollias GE,
Konstantonis GD, Nasothimiou E, et al.

El articulo original fue editado por Journal of Hypertension 32(9):1805, 2014.
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