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ARTICULO DE REVISION

Manifestaciones clinicas
de la hipertension arterial aislada

Definicién y epidemiologia

La hipertension clinica aislada (HCA) o hiperten-
sién de bata blanca fue inicialmente descrita hace
ya mds de 20 afios' y se define por cifras de presion
arterial (PA) persistentemente elevadas en la con-
sulta (superiores o iguales a 140/90 mm Hg) y ci-
fras de PA ambulatoria normal. Es decir, se trata de
pacientes que tnicamente presentan valores eleva-
dos de PA en la consulta y que fuera de ella la PA se
normaliza. Por lo tanto, para detectarla se requiere
una evaluacién de la presién ambulatoria que ideal-
mente se mide mediante una monitorizacién ambu-
latoria de PA de 24 horas (MAPA). Otra alternativa
diagnoéstica es la utilizacion de la autoevaluacion
domiciliaria por parte del propio paciente (ADPA)
durante 7 dias (2 lecturas tensionales matinales y
2 lecturas por la noche), cuya media debe ser infe-
rior a 135/85 mm Hg.? Sin embargo, la MAPA sigue
siendo el método de eleccion para el diagndstico de
certeza de HCA, ya que la ADPA tiene una sensibi-
lidad dnicamente del 50% y una especificidad del
75% para el diagnéstico de esta enfermedad.’

No se ha establecido por el momento un criterio
unico de diagndstico de normalidad de la PA ambu-
latoria por MAPA. Se han utilizado tanto los pun-
tos de corte de PA media diurna < 130/80 mm Hg
y < 135/85 mm Hg,** como los valores de PA de
24 horas < 125/85 mm Hg.” Un estudio ha propuesto
como punto de corte de PA de 24 horas, a los valores
tensionales correspondientes al percentil 95 de una
muestra de sujetos normotensos, que en este caso era
133/82 mm Hg.? Por lo tanto, la prevalencia de la
HCA varia segtn el criterio diagndstico que se uti-
lice y la poblacién examinada. En una poblacién hi-
pertensa no tratada varia entre el 15% y el 29%, uti-
lizando los valores de PA diurnos < 130/80 mm Hg
y < 135/85 mm Hg, respectivamente,’ y en otro es-
tudio realizado igualmente en pacientes hipertensos
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no tratados, la prevalencia fue del 7.1%, utilizando el
criterio de PA diurna < 135/85 mm Hg, y del 5.4%
con el valor de PA de 24 horas <125/80 mm Hg.'°

En otro orden de cosas, el diagndstico de HCA
podria presentar problemas de reproducibilidad.
Al menos en un estudio parece que la clasificacion
de HCA, sobre la base de una tnica MAPA, podria
tener una reproducibilidad limitada. Hasta el 46%
de los pacientes diagnosticados con HCA podria
dejar de presentar esta enfermedad en una segunda
MAPA realizada en menos de un mes."”

Se ha utilizado clasicamente la PA diurna para de-
finir la HCA con la justificacién de que se trata de
valores tensionales en periodo de actividad. A priori
se consideraba que se correspondian mejor con la
PA de la consulta. No obstante, la medida correcta
de la PA en la consulta no es en actividad sino en
reposo, y dicha correspondencia con la PA diurna es
cuestionable. Por ello, ante la disyuntiva de definir
la HCA con base en el periodo diurno o el periodo
de 24 horas, pensamos que es preferible este ulti-
mo porque también incluye los valores tensionales
nocturnos. La PA nocturna media es clinicamente
relevante y puede mejorar la estratificacion del ries-
go cardiovascular del paciente ya que predice mor-
bimortalidad, independientemente del tratamiento
farmacolégico.'"'? Ademds, la PA de 24 horas es
un buen predictor de eventos cardiovasculares y de
mortalidad global, independientemente de la PA
de la consulta.” Por otro lado, un criterio tensio-
nal de 24 horas ofrece algunas ventajas adicionales
desde el punto de vista clinico: no s6lo incorpora
la PA nocturna sino que también puede disminuir
determinados sesgos. Por ejemplo, el sesgo de la
intensidad de la actividad fisica, que presenta gran
variabilidad individual y horaria. Sin embargo, el
sesgo mas frecuente es el de la mala clasificacion de
los periodos diurno y nocturno, a pesar de ajustarlos
segtin lo manifestado por el paciente, lo que podria
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conllevar errores diagndsticos. En consecuencia,
mejoraria parcialmente la reproducibilidad del pro-
pio diagnéstico de HCA. Parece adecuado, por lo
tanto, hacer uso de toda la informacién que aporta
la MAPA de 24 horas.

Sin embargo, de los varios puntos de corte de la
PA de 24 horas, ;cudl es el que podemos considerar
idéneo para definir la HCA? A partir del Registro de
MAPA14 de la Sociedad Espaiiola de Hipertension
realizamos un estudio descriptivo transversal, com-
parativo, multicéntrico, que incluy6 a 6 176 pacien-
tes hipertensos sin tratamiento farmacoldgico, a los
que se practicé una MAPA (SpaceLabs 90207). Los
participantes fueron seleccionados de forma conse-
cutiva en consultas de atencion primaria y unidades
hospitalarias de hipertensién de toda Espaiia. Segtin
nuestra experiencia, para diagnosticar HCA podria-
mos sustituir los tradicionales puntos de corte de PA
diurna, de 135/85 mm Hg o 130/80 mm Hg, por los
criterios equivalentes de PA media de 24 horas de
132/82 mm Hg o 127/77 mm Hg, respectivamente. '

Tema aparte ya serd la decision de utilizar un cri-
terio de 24 horas mds bajo (< 127/77 mm Hg) o uno
menos estricto. Dicha decisién debe basarse actual-
mente en una individualizacién de cada situacién cli-
nica, a falta de mejores evidencias. Algin estudio ya
apunta a la conveniencia de reducir los criterios de
normalidad de la PA ambulatoria, especialmente en
su componente sistdlico. La tendencia de los tltimos
afios a la reduccidn de las cifras tensionales objetivo
en poblaciones hipertensas seleccionadas (pacientes
diabéticos, enfermedad clinica asociada, lesion de
6rganos diana) deberfa trasladarse también a la pre-
sion ambulatoria. A los individuos hipertensos que
ya presentan enfermedad cardiovascular, diabetes
o0 lesién de 6rganos diana les deberiamos exigir ni-
veles més bajos de control tensional ambulatorio de
24 horas. En estas situaciones, no disponemos de
suficiente informacion sobre el punto de corte diag-

nostico de la PA de 24 horas. Sin embargo, podria-
mos definir HCA cuando la PA media de 24 horas
fuera, como minimo, inferior a 127/77 mm Hg.

Caracteristicas clinicas

Un andlisis del Registro de MAPA de la Sociedad
Espafiola de Hipertensién demostré que la capaci-
dad de los médicos para predecir si su paciente pre-
sentard o no HCA es baja (sensibilidad del 53% y
especificidad del 60%) (Tabla 1).

Tienen mds posibilidad de presentar HCA las mu-
jeres no fumadoras, mayores de 55 afios, obesas y
con PA clinicas sist6licas mds elevadas (Tabla 2).°
Es logico que, con estas variables tan inespecificas,
no sea fécil establecer un patrén comun predictivo
de HCA que permita seleccionar un subgrupo de
pacientes con indicaciéon de MAPA. Asi, es reco-
mendable indicar la MAPA, cada vez mdas, como
exploracion rutinaria inicial de la mayoria de los pa-
cientes hipertensos, tal como ya proponen las nor-
mativas NICE en su ultima actualizacién de 2011.'¢

Aunque se han intentado describir rasgos de per-
sonalidad caracteristicos de los pacientes con HCA,
de hecho parece que no existe un patrén de perso-
nalidad claramente asociado con mayor intensidad
del fenémeno de bata blanca. Sin embargo, en el
estudio Ohasama, los pacientes con mayor “intro-
version” tuvieron mds probabilidad de presentar el
fenémeno de bata blanca. Son pacientes mds reser-
vados, menos impulsivos, mds solitarios, con mds
conductas de evitacién, con mayor ansiedad y con
mayor capacidad de aprender."’

Riesgo cardiovascular y pronéstico
La HCA es una enfermedad heterogénea en cuan-

to al riesgo cardiovascular. Al calcular el riesgo afia-
dido en la muestra de pacientes con hipertension de

Tabla 1. Evaluacion de la validez de la sospecha clinica para el diagnostico de hipertension clinica aislada (HCA).

HCA Sin HCA Total

n (%) n (%)
Sospecha de HCA 880 (33.7) 1731 (66.3) 2611
Sin sospecha de HCA 927 (26.0) 2638 (74.0) 3565
Total 1807 4 369 6176
Sensibilidad 48.7% IC 95%: 46.4-51.0 | Probabilidad del clinico de clasificar correctamente a un paciente con HCA
Especificidad 60.4% IC 95%: 58.9-61.8 Probabilidad del clinico de clasificar correctamente a un paciente sin HCA
Valor predictivo positivo 33.7% IC 95%: 31.9-35.5 Probabilidad de tener HCA si hay sospecha
Valor predictivo negativo 74.0% IC 95%: 72.5-75.5 | Probabilidad de no tener HCA si no hay sospecha




Tabla 2. Variables asociadas con la hipertension clinica aislada (presién arterial media diurna < 135/85 mm Hg);

n =6 176 hipertensos no tratados.
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Variables n OR crudo OR ajustado p
(IC95%) (IC95%)

Edad (afnos) 6176 1.01 (1.00-1.02) 1.00 (0.99-1.01) 0.09
Sexo y tabaco

Varones no fumadores 2431 1

Varones fumadores 860 0.86 (0.72-1.03) 0.82 (0.68-0.999) 0.05

Mujeres no fumadoras 2322 1.50 (1.33-1.70) 1.55 (1.36-1.77) < 0.001

Mujeres fumadoras 493 0.90(0.72-1.12) 0.96 (0.76-1.22) 0.73
Antecedentes familiares de ECVP

No 5168 1

Si 668 0.73 (0.60-0.88) 0.74 (0.61-0.90) 0.002
Duracién de la hipertensién (afios) 6176 0.99 (0.98-1.01) 0.98 (0.96-0.99) 0.015
Obesidad (IMC > 30)

No 5725 1

Si 451 1.81(1.49-2.21) 1.81(1.47-2.24) < 0.001
Obesidad abdominal*

No 4 699 1

Si 1477 1.31(1.15-1.48) 1.02 (0.88-1.18) 0.78
Dislipidemia

No 4421 1

Si 1588 1.20 (1.06-1.36) 1.21(1.06-1.39) 0.004
Insuficiencia cardiaca

No 6 151 1

Si 25 2.63(1.20-5.78) 2.49 (1.10-5.66) 0.029
Perfil circadiano

Dipper o dipper extremo 3552 1

No dipper o riser 2624 1.42 (1.27-1.59) 1.37(1.21-1.54) <0.001
Media PAS clinica (mm Hg) 6176 1.01(1.01-1.02) 1.03 (1.02-1.04) # < 0.001

ECVP, evento cardiovascular precoz; PAS, presién arterial sistolica; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza

*Perimetro abdominal: > 102 cm en el varén o > 88 cm en la mujer
#OR para un incremento de 2 mm Hg en la PAS

bata blanca del Registro de MAPA de la Sociedad
Espafiola de Hipertensioén sigue habiendo un por-
centaje considerable con riesgo cardiovascular alto
o muy alto, que llega al 18% (Figura 1). Ello, en par-
te, se debe a que las tablas de riesgo cardiovascular
probablemente son poco discriminativas en los pa-
cientes con HCA ya que unicamente contemplan las
cifras tensionales de consulta y obvian los valores
de presiéon ambulatoria. Ademds, algunos pacien-
tes con HCA pueden presentar un incremento del
riesgo cardiovascular a causa de factores de riesgo
concomitantes (tabaquismo, dislipidemia, diabetes,
sindrome metabdlico) o por la presencia de lesion
de 6rganos diana o enfermedad clinica asociada.
Existen dudas sobre el prondstico de la HCA a
largo plazo.'® En este sentido, inicamente dispone-
mos de la evidencia de un estudio que asocia HCA
a mal prondstico, especialmente al definirla sobre la
base de una PA media diurna < 136/87 mm Hg (en
varones) o < 131/86 mm Hg (en mujeres)." Por el

contrario, existen suficientes datos que demuestra
que, para periodos inferiores a 10 afios de segui-
miento, los pacientes con HCA tienen menor mor-
talidad que los sujetos con hipertension sostenida
y, aunque no existe acuerdo sobre su riesgo cardio-
vascular, éste parece intermedio entre la normoten-
sion y la hipertension establecida.’*?! En un meta-
ndlisis de 7 cohortes que incluy6 11 502 pacientes
durante una media de seguimiento de 8§ afios, la
incidencia ajustada de eventos cardiovasculares no
fue superior en el grupo de sujetos con hipertension
de bata blanca en comparacién con los normoten-
s0s.”? Otro metandlisis mds reciente tampoco ha
demostrado diferencias significativas en relacién
con la incidencia de eventos cardiovasculares en-
tre sujetos normotensos y pacientes con HCA; sin
embargo, estos ultimos recibieron mds tratamiento
antihipertensivo a lo largo del seguimiento.”

Un porcentaje no despreciable de pacientes con
HCA evolucionara a hipertension establecida.* Se
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5.3%

53.9%

B Riesgo afadido bajo
[l Riesgo afnadido moderado
[ Riesgo afiadido alto

Riesgo afadido muy alto

n=1009

Figura 1. Estratificacion del riesgo cardiovascular en una muestra de pacientes con hipertension clinica aislada (presién ambulatoria de 24 horas
< 127/77 mm Hg), sin tratamiento farmacologico antihipertensivo, del Registro de MAPA de la Sociedad Espafola de Hipertension.

estima que el riesgo de un individuos con hiperten-
sion de bata blanca para evolucionar a hipertension
sostenida, ajustado para la edad y el sexo, es de 2.5
veces a los 10 afios de seguimiento en comparacion
con un sujeto normotenso.” Probablemente y como
consecuencia de ello, un estudio de seguimiento a
largo plazo ha sugerido que la incidencia de even-
tos cardiovasculares en los pacientes originariamente
diagnosticados con HCA aument6 a partir del sexto
aflo de evolucion hasta igualarse, o incluso superar, la
incidencia de eventos de la hipertension sostenida.?

En cuanto a la prevalencia de lesién de drganos
diana, si bien en algunos estudios la HCA equival-
dria a la normotension,?”’ la mayoria de los trabajos
concluye que la HCA presenta mayor compromi-
so orgdnico que la normotensién. En la cohorte
del Progetto Ipertensione Umbria Monitoraggio
Ambulatoriale (PIUMA), los sujetos hipertensos
con mayor efecto de bata blanca presentaron maés
rigidez arterial.?® El grosor de la intima y media fue
mayor en la HCA que en la normotensién.” Otros
estudios demostraron una mayor prevalencia de hi-
pertrofia ventricular izquierda en comparacién con
los normotensos,*® especialmente cuando a la HCA
se afaden criterios de sindrome metabdlico.’! Ade-
mads, parece que los sujetos con hipertension de bata
blanca presentan mayor presiéon de pulso y mayor
presion arterial central en comparacién con los in-
dividuos normotensos,* asi como mayor incidencia
de enfermedad renal crénica.*

En el estudio poblacional Pressioni Arteriose
Monitorate E Loro Associazioni (PAMELA), en

un periodo de 10 afios, los pacientes con HCA pre-
sentaron casi 3 veces mds riesgo de incidencia de
diabetes que los participantes normotensos. Sin em-
bargo, dicho riesgo podria ser fundamentalmente
atribuible a los valores basales de glucosa y al indi-
ce de masa corporal.** El paciente con hipertension
de bata blanca podria presentar mayor susceptibili-
dad al futuro aumento de peso y a la dislipidemia.®

En resumen, los pacientes con HCA tienen, a me-
dio plazo, una menor tasa de mortalidad que aque-
llos con hipertensiéon sostenida, aunque presentan
mayor compromiso orgdnico que los individuos
normotensos y, por lo tanto, en general, mayor ries-
go cardiovascular que estos.

Seguimiento y tratamiento

Por todo lo comentado antes, el paciente con
HCA debe ser incluido en el protocolo de manejo
de la hipertension, igual que el resto de los indi-
viduos hipertensos. Por lo tanto, debe evaluarse la
presencia de lesion de 6rganos diana asi como los
factores de riesgo cardiovascular.

La tdnica diferencia con el resto de los pacientes
hipertensos consiste en que las lecturas tensionales
en la consulta son poco ttiles. Nuestras decisiones
terapéuticas deben basarse en los valores de presion
ambulatoria.

Una vez diagnosticado mediante MAPA, deberia-
mos realizar el seguimiento del paciente con HCA
mediante ADPA regular. En el paciente estable,
bastaria con un autorregistro de un dia al mes (2



lecturas por la mafiana y 2 por la tarde). Cuando
en la evolucion se detecten cifras progresivamente
elevadas en las ADPA o cuando el paciente empiece
a presentar alguna cifra de mal control en la con-
sulta serfa aconsejable realizar una MAPA. Segiin
nuestra experiencia, en la préctica clinica habitual,
el inicio de tratamiento farmacolégico se da a los 18
meses del diagndstico de HCA.*

La decision de tratar con farmacos antihipertensi-
vos debe individualizarse y estard en funcion de los
factores concomitantes de riesgo, de la presencia de
lesion silente de 6rgano diana, asi como de las en-
fermedades cardiovasculares asociadas.

Conclusiones.
Recomendaciones practicas

En primer lugar, determinar la presiéon ambulato-
ria mediante MAPA de 24 horas (si no se encuentra
disponible, se puede utilizar la ADPA) en la eva-
luacién inicial de todo paciente hipertenso con mal
control en la consulta. La prevalencia de HCA varia
entre el 15% y el 30%, segtn el criterio empleado.

En segundo lugar, en la consulta evitar determi-
naciones tensionales rutinarias en el paciente con
hipertension de bata blanca conocida. No son utiles
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para tomar decisiones clinicas ni terapéuticas.

Tercero, delegar en el paciente con HCA la moni-
torizacion mensual de su PA mediante autoevalua-
ciones domiciliarias. Ademas, evaluar regularmente
(anual o bianualmente) la presién ambulatoria me-
diante MAPA de 24 horas. Un porcentaje anual va-
riable de pacientes con hipertension de bata blanca
evoluciona a hipertensién sostenida.

En cuarto lugar, definir la HCA sobre la base del
periodo de la MAPA de 24 horas, que incorpora la
PA nocturna, evita sesgos de mala clasificacién de
los periodos actividad/suefio y puede ser mds repro-
ducible. Una opcién es utilizar los puntos de corte
de 24 horas de 132/82 mm Hg o 127/77 mm Hg, que
equivalen a los periodos diurnos de 135/85 mm Hg
y 130/80 mm Hg, respectivamente.

En quinto lugar, dar preferencia a una defini-
cién mas restrictiva de la HCA (PA de 24 horas
< 127/77 mm Hg), especialmente en pacientes de
mayor riesgo.

Por ultimo, evaluar rutinariamente el riesgo car-
diovascular del paciente con HCA, porque hasta un
18% puede presentar un alto o muy alto riesgo afia-
dido. En este sentido, aunque la PA ambulatoria sea
Optima, se hace aconsejable intervenir precozmente
sobre los otros factores de riesgo.
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Hipotension posprandial detectada
mediante monitorizacion domiciliaria
de la presion arterial: un fendmeno
frecuente en ancianos hipertensos

elderly hypertensive patients.

e 37(5):438-443, May 2014.

La hipotension posprandial (HPP) es un feno-
meno frecuentemente ignorado, que se asocia con
aumento de la morbilidad (caidas, sincope, eventos
coronarios y eventos cerebrovasculares) y la mor-
talidad total y cardiovascular;!? la mayoria de las
veces es asintomdtica. Aunque menos conocida
que la hipotension ortostitica (HO), diferentes es-
tudios que han evaluado ambos fenémenos —HPP
e HO-, encontraron que la relacién entre HPP e
HO es cercana a 3:1, es decir, la primera es 3 veces
mas frecuente. Entre los factores tipicamente aso-
ciados con estas complicaciones, la edad es uno de
los principales,® si bien se destacan otros factores
como la hipertension arterial, la diabetes con dis-
funcién autondmica, la enfermedad de Alzheimer
y la enfermedad de Parkinson.’ La mayor parte de
los estudios que evaluaron la HPP se han llevado a
cabo en condiciones de ingesta controlada,*> mu-
chos de ellos en pacientes internados;’ los datos en
pacientes ambulatorios en su entorno habitual son
mads escasos. Entre estos ultimos, las investigacio-
nes fueron realizadas mediante monitorizacién am-
bulatoria de la presién arterial (MAPA).”

Por otra parte, la monitorizacién domiciliaria de
la presion arterial (MDPA) constituye una herra-
mienta de uso creciente en el seguimiento de los
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pacientes hipertensos, mds aceptada, disponible y
econémica que la MAPA para este fin,®’ y aporta
abundante informacién sobre la presion arterial
(PA) por periodos prolongados, con una alta repro-
ducibilidad y un mayor valor predictivo para dafio
de 6rgano blanco y prondstico cardiovascular que
la PA de consultorio. Sin embargo, no existen da-
tos acerca de la prevalencia de HPP en ancianos hi-
pertensos determinada por MDPA, como tampoco
de sus predictores. De esta forma, en este trabajo,
nos planteamos como objetivo determinar la pre-
valencia y los predictores clinicos de HPP en 230
hipertensos adultos (mediana de edad: 73.6 [rango
intercuartilico: 16.9], 65.2% mujeres) que realiza-
ron una MDPA de 4 dias, con mediciones por du-
plicado matutinas, 1 hora antes y 1 hora después de
su almuerzo habitual y vespertinas, con un equipo
validado (OMRON 705 CP). En dicho estudio, se
midié la PA antes del almuerzo y después de éste,
dado que, junto con el desayuno, se ha descrito
como una de las comidas que conllevan un mayor
descenso de la PA.'"°

La MDPA ofrece la ventaja de medir el descenso
posprandial de la PA durante varios dias, habién-
dose demostrado que tan sélo un episodio ya es
predictor de mortalidad.!' Ademas, evita el “efecto
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siesta” que puede incrementar la disminucién pos-
prandial, ya que el paciente debe estar despierto
para realizar las mediciones. La presencia de HPP
fue definida en nuestro estudio como una caida
de la PA sistdlica luego del almuerzo de al menos
20 mm Hg, introduciendo las variables identifi-
cadas como predictores relevantes en un modelo
multivariado de regresién logistica. La presente
investigacién nos permitié detectar una alta preva-
lencia de al menos un episodio de HPP por MDPA:
27.4%, asi como predictores independientes facil-
mente identificables en la préctica clinica, como la
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edad > 80 afios, el menor indice de masa corporal, la
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evaluacion mediante la MDPA. Investigaciones fu-
turas deberdn determinar si el abordaje de la hiper-
tension arterial teniendo en cuenta la presencia de
episodios de HPP en el hogar puede ayudar o no a
reducir la morbimortalidad.
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Regulacion de la tirosina hidroxilasa,
una enzima clave en la biosintesis de catecolaminas,
por el sistema ubicuitina-proteasoma.
Posibles repercusiones sobre la hipertension arterial

@ pros

ONE

Bases.

La degradacién de proteinas celulares es un pro-
ceso complejo, controlado temporalmente y alta-
mente regulado, que desempefia un papel funda-
mental en numerosos procesos durante la vida y la
muerte celular. Ciertas aberraciones en este proceso
estan implicadas en la patogénesis de muchas enfer-
medades, tales como cancer, enfermedades neuro-
degenerativas e inmunes, disfuncién endotelial, ate-
rosclerosis, etc. El sistema ubicuitina-proteasoma
(SUP) es el principal responsable involucrado en la
degradacién de proteinas intracelulares en las célu-
las eucariotas, desempefiando asi un papel crucial
en la regulacién de numerosos procesos celulares.

El SUP es un elemento clave regulatorio en las
enfermedades cardiovasculares. La insulinorresis-
tencia, la diabetes, la obesidad y la aterosclerosis
presentan una desregulacion del SUP, y ello seria
el factor patogénico que media la etapa inicial y la
progresion de estas afecciones. Asimismo, el siste-
ma nervioso simpdtico es el principal responsable
de la aparicién y el mantenimiento de la hiperten-
sién arterial (HTA). La sobreactivacion del sistema
simpdtico que se pone de manifiesto en la HTA
resulta de la descarga simpdtica inapropiada, asi
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como de niveles aumentados de noradrenalina en el
espacio sindptico, consecuencia de un aumento en
su liberacién y sintesis. La tirosina hidroxilasa (TH)
es la enzima que cataliza la etapa limitante de la
biosintesis de catecolaminas, altamente relacionada
con la aparicién de HTA. Nuestro trabajo demostrd
que la actividad enzimadtica y el contenido proteico
de la TH estédn regulados a corto plazo por el SUP.
La TH es ubicuitinada antes de ser degradada por el
proteasoma.

Debido a que el proteasome regula los niveles de
TH, también afectaria la presion arterial. Por ello,
evaluamos el efecto de la inhibicién del proteasoma
sobre la presion arterial. La inyeccién intracerebro-
ventricular de un inhibidor del proteasoma indujo
un aumento significativo en la presion arterial, tan-
to en ratas normotensas como en ratas espontdnea-
mente hipertensas (SHR), con un aumento mayor
en estas tltimas. Este resultado muestra que la inhi-
bicién del proteasoma en las ratas normotensas las
conduce a un fenotipo del tipo SHR.

Luego, planteamos la hipétesis que las aberra-
ciones en el SUP explicarian el aumento en el con-
tenido proteico y la actividad enzimadtica de la TH
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que se observa en la HTA. Para ello, evaluamos la
actividad y el contenido proteico del proteasoma en
ratas SHR. Hemos observado que la actividad del
proteasoma estd disminuida en el hipotdlamo y el
tallo cerebral de ratas SHR, en comparacién con
las ratas normotensas, mientras que su contenido
proteico permanece inalterado. Verificamos un re-
sultado similar en neuronas de hipotdlamo de ratas
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SHR. Esta alteracién en la actividad del proteasoma
podria explicar los niveles aumentados de TH ob-
servados en la HTA. La regulacién inapropiada de
los niveles de la TH debido a un malfuncionamiento
del SUP provocaria cambios profundos en los nive-
les de catecolaminas, afectando asf respuestas con-
ductuales y cardiovasculares del sistema nervioso
central.
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. Como medir la presion en el consultorio?

be discarded?

jhh.2014.98, Oct 2014.

A pesar de la importancia creciente de los siste-
mas de registro de la presién arterial (PA) durante
la vida diaria, la medicién de la PA en el consultorio
continda siendo la piedra angular en el abordaje de
la hipertensién arterial (HTA). Si bien las recientes
normativas europea'y canadiense’ coinciden en que
el umbral para la HTA en el consultorio debe ser
> 140/90 mm Hg, difieren en cdmo debe ser medi-
da la PA. Las directrices canadienses proponen eli-
minar la primera medicién de PA y efectuar regis-
tros adicionales si ésta es > 140/90 mm Hg. Como
contrapartida, las normas europeas no descartan la
primera medicién y usa el promedio de dos o tres
determinaciones. El reconocimiento de la reaccion
de alarma ante el guardapolvo blanco® ha instala-
do ampliamente en el pensamiento médico la idea
de que la primera medicién serd invariablemente la
mas alta y que ésta no representa bien las presiones
de la vida diaria. Sin embargo, esta percepcién no
habia sido corroborada.

Con el objetivo de evaluar los efectos de descartar
la primera medicion de PA, nuestro grupo estudi6
tres muestras independientes en las que se habian
efectuado tres registros de PA separados por un mi-
nuto, sobre una cohorte de 1 525 individuos de una
muestra poblacional aleatoria, 942 pacientes conse-
cutivos de consultorios de clinica médica o medicina
general y 462 enfermos evaluados en un consulto-
rio especializado en HTA, antes de la realizacién de
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una monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA).
En las tres muestras establecimos dos estimaciones
de la PA en consultorio, incluyendo y excluyendo
la primera medicidn; en la muestra del consultorio
especializado se evalud, ademas, la relacion de cada
una de estas estimaciones con la MAPA.

La eliminacién del primer registro disminuy6 la
estimacién de la PA de consultorio ~ 1.5 mm Hg
para la PA sistdlica, reduccidn que, aunque estadis-
ticamente significativa (p < 0.001), tuvo una signi-
ficacién clinica dudosa. Por otro lado, no mejoré la
correlacién de la PA de consultorio con la MAPA
(r=0.68 vs. r=0.69).

Como era esperable, sobre la base de los estudios
previos, la media de la PA disminuy6 con las medi-
ciones sucesivas en las tres muestras (5 a 6 mm Hg
para la PA sistdlica, p < 0.001). Sin embargo, y de
manera sorprendente, en aproximadamente el 25%
de los individuos la tercera medicién fue mds alta
que la primera.

En conclusidn, descartar la primera toma de la PA
en el consultorio, tal como lo proponen las norma-
tivas canadienses, modifica muy poco la estimacién
de la PA en el consultorio y no mejora la correlacién
con la MAPA; el hecho de que la primera medicién
de la PA no sea invariablemente la mds alta sugie-
re que deberian efectuarse mediciones repetidas (al
menos tres) aunque los valores de la inicial fueran
< 140/90 mm Hg.
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Efectos de la reduccion de 1a presion arterial
en la hipertension arterial leve
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Un importante nimero de estudios publicados han mostrado los beneficios que resultan del tratamiento
farmacoldgico de la hipertension arterial (HTA), cuando las medidas higiénico-dietarias han sido insufi-
cientes.! En efecto, la disminucién de los valores de presidn arterial mediante el uso adecuado de medi-
cacion reduce la incidencia de secuelas cardiovasculares, aun en las formas leves de HTA.

Lamentablemente, el tratamiento con fairmacos antihipertensivos puede asociarse con efectos adversos,
como hipopotasemia, hiperlipidemia e hipotension, todos los cuales pueden aumentar el riesgo cardio-
vascular. Esta realidad ha dado lugar a extensos debates sobre cudndo y cdmo se debe iniciar el trata-
miento antihipertensivo.

Sobre este particular, contamos con una gran cantidad de informacién que justifica disminuir la presion
arterial sistélica (PAS) a < 140 mm Hg en pacientes < 60 afios de edad y a 150 mm Hg en pacientes de 80
0 mas afios de edad.>* Sin embargo, las evidencias no son claras cuando consideramos el tratamiento de
la HTA en estadio 1 (PAS de 140 a 159 mm Hg o presién arterial diast6lica [PAD] de 90 a 99 mm Hg).
Esto se debe a que la mayoria de los trabajos publicados superponen, a los fines del estudio y el andlisis,
pacientes hipertensos en estadio 1 y 2 (incluso 3). La decisién de cudndo tratar farmacol6gicamente al
paciente hipertenso se vuelve mds dificil porque la incidencia de complicaciones cardiovasculares au-
menta progresivamente desde valores de 110/75 mm Hg.* En este sentido, el debate se profundiza cuando
se agregan caracteristicas clinicas, como enfermedad coronaria, obesidad o diabetes, que, independiente-
mente, pueden modificar el riego cardiovascular.>¢

Por estas razones, el tratamiento con farmacos antihipertensivos en pacientes hipertensos en estadio 1
es motivo de continuo debate. Sin embargo, existe un consenso general de que los estudios publicados
indican que los individuos en este estadio se benefician con el tratamiento farmacoldgico cuando los cam-
bios en los hébitos higiénico-dietarios no normalizan la presién arterial. El debate se instalé cuando un
metandlisis’ que incluy6 8 912 pacientes en estadio 1, sin evidencias de riesgo cardiovascular, no mostr6
datos significativos de disminucién de eventos cardiovasculares, incluido el accidente cerebrovascular
(ACV). Sin embargo, este mismo estudio se amplié posteriormente a 15 266 pacientes y mostrd, a 5 afios,
una mejoria en la mortalidad y en la incidencia de ACV en el grupo tratado.® Estos resultados apuntalaron
el tratamiento farmacoldgico de pacientes hipertensos en estadio 1 en quienes los cambios dietarios y de
estilo de vida no habfan normalizado la presion arterial.

No obstante, este estudio muestra gran heterogeneidad en la poblacidn, por lo que no termina de cerrar
la controversia sobre el tratamiento de estas HTA leves y, en particular, si se tiene en cuenta el riesgo
cardiovascular en estos grupos de individuos. Mds aun, recientemente, una revision sistemadtica de los
efectos de reducir la presion arterial en sujetos con HTA en estadio 1, en cuatro estudios con 8 912 par-
ticipantes, no mostrd beneficios derivados del tratamiento.” Sin embargo, este trabajo fue criticado por
no incluir algunos estudios importantes, tener muy bajo poder estadistico y considerar tratamientos de
segunda linea.

Las dudas entonces persisten y esto, probablemente, fue la razén por la cual un grupo de investigado-
res europeos y australianos® intentaron avanzar en este concepto llevando a cabo una evaluacién basada
en los datos del grupo Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration, al que se agregaron
otros estudios seleccionados de la literatura. Los autores publicaron este trabajo en el Annals of Internal
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Medicine. En €l, evaldan los efectos de la reduccién farmacolégica de la presion arterial en pacientes
hipertensos en estadio 1, sin evidencias de enfermedad cardiovascular. El objetivo del estudio fue deter-
minar si el tratamiento farmacoldgico en estos pacientes previene eventos cardiovasculares y disminuye
la mortalidad. Las publicaciones seleccionadas para este metandlisis incluyeron, de acuerdo con el pro-
tocolo establecido, a pacientes de 18 afios de edad o mayores, el 80% de los cuales se encontraban en
estadio 1 de HTA y carecian de antecedentes de enfermedad cardiovascular (infarto de miocardio, angor
pectoris, intervencion coronaria carotidea o periférica, o enfermedad renal crénica); fueron comparados
regimenes antihipertensivos en monoterapia o regimenes basados en terapia progresiva (stepped-care)
frente a placebo o frente a otros esquemas que servian de control.

Es importante destacar que en este metandlisis, la edad promedio de los sujetos estudiados fue mayor
de 60 afios; los resultados indican que el tratamiento farmacolégico puede prevenir ACV y muerte car-
diovascular o por todas las causas en pacientes con HTA en estadio 1 no complicada.

Esta investigacién seguramente va a ser una fuente de referencia para futuras publicaciones, presen-
taciones y discusiones. Ciertamente, también serd considerado al momento de tomar decisiones en la
elaboracién de normativas sobre el tema. No obstante, es de esperar que no se produzca, una vez mas,
una generalizacion de la indicacién prescriptiva.

El trabajo produce una repuesta que es limitada. La primera pregunta que surge es: ;En estos pacientes
con HTA leve, es suficiente para evaluar criterios de valoracion un descenso promedio de 3.6/2.4 mm Hg
en la PAS y la PAD, respectivamente, en el grupo tratado? Por otro lado, ;es suficiente evaluar estos pa-
cientes s6lo a 5 afos de iniciado el tratamiento? En otras palabras, con un descenso tan leve de la presion
arterial en pacientes sin evidencias de enfermedad cardiovascular, podrian surgir mayores complicacio-
nes si el tiempo de seguimiento fuese de 8, 10 o0 mds afios. Sobre este particular, los autores reconocen
que una importante limitacién del trabajo es el escaso niimero de eventos en las muestras examinadas. El
descomunal esfuerzo estadistico efectuado no resuelve este interrogante. Por el contrario, las estadisticas
arrojan resultados muy limitados aun en los dos eventos analizados (muerte y ACV). Ademads, los estu-
dios seleccionados para este andlisis son muy heterogéneos y algunos de ellos no aplican los estindares
indicados por las normativas actuales.

(Cémo determinar entonces cual es la presion arterial ideal (bajo tratamiento) para un paciente hiper-
tenso en estadio 1 que viene a nuestra consulta? La informacion es atin mds escasa cuando se trata de
pacientes afiosos, también con HTA en estadio 1. En este metandlisis, la edad promedio de la poblacién
es mayor de 60 afios, pero los resultados deben ser analizados con prudencia. Sin lugar a dudas, debe
valorarse los elementos clinicos que se obtengan de una detallada anamnesis sistémica y un buen examen
fisico y, por supuesto, de los estudios adicionales que evalien factores de riesgos existentes, tales como
la edad. Medicar pacientes de alto riesgo es posible y hasta plausible, pero el paciente debe ser informado
de los sintomas y signos que expresen un riesgo importante (hipotension, hipopotasemia, arritmias, etc.).
Sin lugar a dudas, existe todavia la necesidad de un estudio definitivo, con potencia estadistica adecuada,
en una poblacién con HTA en estadio 1 lo suficientemente grande como para confirmar estos resultados.
En verdad, un trabajo de esta naturaleza exigird enormes esfuerzos, costos y organizacion.
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. Hasta cuando bajar la presion arterial
en pacientes con diabetes tipo 27
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La meta de presion arterial (PA) en la diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) es motivo de controversias. Algu-
nos de los ultimos estudios han demostrado una curva en forma de J para eventos coronarios con descensos
intensos de PA.

Los autores del trabajo aqui comentado analizaron los eventos cardiovasculares (CV) a 5 afios en 10
estudios en pacientes con DBT2 en los que se pudieron comparar los resultados (porcentaje de cambio en
los eventos CV) de llevar a metas sist6licas menores, frente a cifras > 140 mm Hg.

En cada uno de los estudios incluidos en el andlisis, se calculd la reduccién del riesgo absoluto (RRA),
que representa el porcentaje de cambio en los eventos CV en 5 afios por cada 10 mm Hg de reduccién de
la PA sist6lica.

En estudios que culminaron con valores de PA sistdlica > 140 mm Hg, la RRA fue de 13% + 2.6% por
cada 10 mm Hg; el nimero necesario a tratar (NNT) para prevenir un evento en 5 afios de tratamiento fue
8. En estudios que culminaron con cifras de PA sistdlica < 140 mm Hg, la RRA fue 1.6 = 1.9% por cada
10 mm Hg (p = 0.0007); el NNT a 5 afios fue 68.

En su andlisis, los autores concluyen que, en los objetivos CV en la DBT?2, los beneficios de la reduccion
de la PA alcanza una meseta y no mejora en forma sustancial, con valores de PA sistélica menores que
140 mm Hg.

Este resultado concuerda con otros en el sentido de que el impacto preventivo en los pacientes diabéti-
cos, en quienes se logra reducir la PA sist6lica a 130 mm Hg, es sobre los accidentes cerebrovasculares y
no sobre los eventos cardiacos, los cuales pueden incluso aumentar en algunos grupos de sujetos diabéticos
mas fragiles, como los afiosos y los pacientes coronarios.

Comentario realizado por el Dr. Mario Bendersky sobre la base del articulo Cardiovascular outcomes
with antihypertensive therapy in type 2 diabetes: an analysis of intervention trials, de los autores Je-
rums G, Panagiotopoulos S, Ekinci E, Maclsaac RJ.

El articulo original fue editado por Journal of Human Hypertension doi: 10.1038/jhh.2014.117, Ene 2015.
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El péptido natriurético cerebral puede ser una
herramienta util en la evaluacion diagnostica
del hiperaldosteronismo primario
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los Cursos presencial y a distancia de Hipertension Arterial

de la Unidad de Hipertensién Arterial del Hospital Italiano de
Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

El péptido natriurético cerebral (BNP) es vasodilatador y natriurético. La medicion de las concentra-
ciones de BNP y su fragmento co-secretado (NT-proBNP) tiene usos diagndsticos en la evaluacion de la
insuficiencia cardiaca. Otros cuadros asociadas con una mayor concentracién de BNP son la hipertension
arterial (HTA) y la hipertrofia ventricular izquierda. En 1994, Lee demostré que el BNP se sintetiza en
la médula suprarrenal y que su sintesis estd aumentada en pacientes con aldosteronismo primario (AP).
Posteriormente, se informé la existencia de un aumento en los niveles de BNP en caso de AP y una dismi-
nucion al tratar eficazmente el exceso de mineralocorticoides.

La hipdtesis del trabajo comentado aqui fue que medir los valores de NT-proBNP podria ayudar a
diagnosticar el AP. Los autores seleccionaron 132 pacientes hipertensos, investigados por posibles causas
secundarias de HTA, en quienes se realizé una deteccion sistematica de la relacién aldosterona/renina
(RAA); a 81 de estos sujetos se les efectud una prueba de sobrecarga salina intravenosa (SivS) pues tenfan
una relacion RAA elevada. El rastreo sistematico se considerd positivo cuando la concentracion de aldos-
terona plasmadtica (CAP) era > 150 pg/ml y el RAA > 32. Para confirmar el diagndstico de PA en pacientes
con RAA elevada, se llevé a cabo una prueba SivS (infusién de 2 litros de NaCl al 0.9% en 4 horas). Se
considero positivo si la CAP al final de la prueba era > 50 pg/ml.

El nivel de NT-proBNP correlacion6 positivamente con la RAA e inversamente con el nivel de renina,
fue mayor en pacientes con una RAA alta que en aquellos con una RAA baja y superiores en individuos
con una SivS positiva, en comparacién con aquellos con una SivS negativa. Por andlisis de regresién
logistica, un valor de NT-proBNP por encima de la mediana (> 52.2 pg/ml) y el sexo masculino fueron
predictores de una SivS positiva.

Los pacientes fueron subdivididos en tres grupos segun la coexistencia de factores predictivos: no pre-
dictores —grupo de menor probabilidad— (sexo femenino y NT-proBNP < 52.2 pg/ml); 1 predictor —grupo
de probabilidad intermedia— (mujer o NT-proBNP < 52.2 pg/ml); 2 predictores —grupo de probabilidad
alta— (hombre, NT-proBNP > 52.2 pg/ml). Las mujeres con NT-proBNP < 52.2 pg/ml tuvieron sélo un
23% de probabilidad de tener AP (el doble que la de la poblacién hipertensa general); en este sentido, efec-
tuar una evaluacién diagndstica mds amplia del AP no es rentable. En cambio, los pacientes masculinos
con NT-proBNP > 52.2 pg/ml tuvieron més del 90% de probabilidad de ser confirmados con AP, lo que
hizo innecesaria la realizacién de pruebas de diagndstico adicionales.

El algoritmo propuesto por los autores para pacientes con RAA positiva es el siguiente:

* Mujer + NT-proBNP < 52.2 pg/ml = sin necesidad de estudios adicionales para AP
* Hombre + NT-proBNP > 52.2 pg/ml = AP confirmado

* Mujer + NT-proBNP > 52.2 pg/ml = SivS

* Hombre + NT-proBNP < 52.2 pg/ml = SivS

Este estudio es interesante y permitiria obviar la SivS, lo cual, en ciertos pacientes con dificil control de
la HTA, podria ser muy conveniente.
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Comentario realizado por el Dr. Marcelo Rada sobre la base del articulo NT-proBNP, a useful tool
in hypertensive patients undergoing a diagnostic evaluation for primary aldosteronism, de los autores
Pizzolo F, Zorzi F, Chiecchi L, Consoli L, Aprili I, Guarini P, Castagna A, Salvagno GL, Pavan C, Olivieri

O, integrantes de Division of Internal Medicine, Department of Medicine, University of Verona, Verona,
Italia.

El articulo original fue editado por Endocrine 45(3):479-486, Abr 2014.
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