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ARTICULO DE REVISION

Sindrome metabdlico, insulinorresistencia

e hipertension arterial

El surgimiento del sindrome metabdlico

En la década de 1980, dos hechos de la préacti-
ca clinica merecian una explicacién: 1) los suje-
tos diabéticos tenian un riesgo cardiovascular mas
alto que el explicable por escalas de puntaje como
la de Framingham y, 2) muchos de los pacientes
diabéticos ya tenian enfermedad cardiovascular al
momento de diagnosticar la diabetes. Esta tltima
observacion sugeria que algo debia ocurrir para que
se lesionara el aparato cardiovascular antes de que
la hiperglucemia se hiciera manifiesta. En 1988, G.
Reaven sugirié que la insulinorresistencia (IR), y
la consecuente hiperinsulinemia, podrian explicar
ambos hechos.! Surgié asi una entidad, o cuadro
fisiopatoldgico, bautizada como sindrome X, sin-
drome de IR o, mas comdnmente usado, sindrome
metabdlico (SM).

Se demostr6 que la IR se asociaba con un fenoti-
po caracterizado por presiones arteriales mas altas,
dislipidemia particular con niveles de triglicéridos
(TG) elevados y de colesterol asociado con lipopro-
teinas de alta densidad (HDLc) bajo y una toleran-
cia disminuida a los hidratos de carbono.” Los estu-
dios ulteriores, basados en mediciones directas de
la sensibilidad a la insulina (y por ello limitados en
el nimero de sujetos incluidos), mostraron que los
individuos mds insulinorresistentes tenfan un ries-
go mayor de, en el futuro, padecer enfermedades
cardiovasculares.> En un seguimiento de 10 afios,
Zavaroni y cols. utilizaron la concentracién de in-
sulina como subrogado de IR y demostraron, en pa-
cientes varones no diabéticos aparentemente sanos,
que quienes tenian los niveles mds altos de insulina
plasmatica (cuartil superior) presentaban un riesgo
~ 8 veces superior de transformarse en diabéticos,
~ 3 veces superior de padecer un evento cardio-
vascular y ~ 2 veces superior de volverse hipertensos.*
Mas recientemente, el estudio DECODE, efectua-
do en varios paises europeos y que incluyé mas de
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10 000 hombres y mujeres no diabéticos seguidos
por 8.8 afios, demostré que quienes estaban en el
cuartil superior de los niveles de insulina tenfan una
mayor mortalidad cardiovascular, ajustada por los
otros factores de riesgo.’ Asi, la relacién IR/hiper-
insulinemia parece ser una explicacién plausible
al mayor riesgo cardiovascular del diabético y de
quienes, en el futuro, lo serdn. Indudablemente,
identificar a estos sujetos en la practica clinica sur-
gia como de gran importancia para la prevencion de
la diabetes y de la enfermedad cardiovascular. Sin
embargo, las mediciones directas de la IR (pinza-
miento hiperglucémico/hiperinsulinémico, concen-
tracién de glucosa en el estado de equilibrio en la
prueba de supresion de insulina, modelo minimo de
Bergman) no son aplicables en la préctica clinica
por su complejidad. Por otro lado, la determinacién
de insulina plasmadtica no estd disponible en forma
amplia ni estandarizada. Ademas, los valores de in-
sulina pueden subestimar la IR cuando las células
beta del pancreas entran en fase de agotamiento, por
lo que, aunque adecuados para inferir la IR en la
poblacidn general, no son aplicables para pacientes
con diabetes o intolerancia a los hidratos de carbo-
no notoria.

En este contexto, surgié la idea de identificar a
los pacientes mds insulinorresistentes por medio de
diferentes criterios. En la Tabla 1 se muestran los
principales criterios propuestos para el diagnosti-
co del SM. Los primeros, los de la OMS® y los del
Grupo Europeo para el Estudio de la Insulinorre-
sistencia (EGIR, European Group for the Study of
Insulin Resistance),” mantenian un criterio reque-
rido que trataba de identificar a la IR, ya sea por la
tolerancia alterada a la glucosa o hiperinsulinemia.
En 2001 surgieron los criterios del Third Report
of The National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation,
And Treatment of High Blood Cholesterol In Adults
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(Adult Treatment Panel I1I) (NHLBI-ATPIIID),? que
fueron los de mayor difusién y utilizacién; como
puede observarse en la Tabla 1, difieren de los pre-
cedentes en varios aspectos:

1. El indice de masa corporal (IMC) es desplaza-
do completamente por la cintura como indicador de
obesidad.

2. Los valores de presién usados como criterio
son bajados a < 130/85 mm Hg, es decir, fuera del
rango formal de hipertension arterial.

3. Se duplica el peso de los lipidos, dado que se
asigna puntaje por separado a los valores de TG ele-
vados y a los de HDLc bajos.

4. Todos los criterios son colocados al mismo ni-
vel, es decir, no hay un “criterio requerido”.

Esto dltimo es tal vez el cambio de mayor sig-
nificacién dado que un sindrome que tenia un hilo
comun fisiopatolégico (la IR) se transforma en cual-
quier combinacién de tres de los cinco criterios; esto
permite 16 fenotipos diferentes (ej., obeso-no obeso,
hipertrigliceridémico-no hipertrigliceridémico, dis-
glucémico-no disglucémico, etc.). En 2005, en parte
para adecuarse a los nuevos umbrales de glucemia
de la American Diabetes Association (ADA), los cri-
terios del ATPIII son modificados: se baja el umbral
de glucemia a 100 mg/dl y, ademads, se incorporan
los tratamientos de la hipertension arterial, la diabe-
tes y la dislipidemia como criterios equivalentes a
los valores elevados de estas variables.’

Este mismo afio ingresa en este conjunto de cri-
terios la International Diabetes Federation (IDF).
En su propuesta, la obesidad central es un criterio
requerido, por lo que la IR seria patrimonio de los
obesos.'” Aunque es indudable que la IR aumenta

Tabla 1. Distintos criterios diagndsticos de sindrome metabdlico.

con el grado de obesidad, los datos del trabajo de
Widman y cols.,'! sobre la base del NHANES, cues-
tionan seriamente la posicion de la IDF dado que, si
bien el grado de las anormalidades metabdlicas pro-
pias de la IR aumenta con la obesidad, existen del-
gados “metabdlicamente anormales” (20% a 30%)
y obesos “metabdlicamente sanos” (~ 30%). De to-
das formas, esta controversia ha quedado de lado
a partir de la armonizacién de las definiciones de
la IDF y del NHLBI-ATPIIL."> Hoy debemos con-
siderar la definicién de armonizada, aceptada por la
mayoria de las sociedades, como la vigente. Segin
ésta, un individuo presenta SM cuando cumple 3 de
los siguientes criterios:

1. circunferencia de cintura por encima de valores
definidos para cada grupo étnico;

2. valores de HDLc < 40 mg/dl (1.0 mmol/l) en
varones y < 50 mg/dl (1.3 mmol/l) en mujeres, o
tratamiento con farmacos;

3. niveles de TG 2 150 mg/dl (1.7 mmol/l) o trata-
miento con farmacos;

4. presion arterial sist6lica > 130 mm Hg o pre-
sién arterial diastdlica > 85 mm Hg, o tratamiento
antihipertensivo;

5. glucosa en ayunas 2 100 mg/dl (5.6 mmol/l) o
tratamiento para la diabetes.

Aunque esta definicién ha suavizado las contro-
versias entre las sociedades cientificas, surgen al-
gunos problemas para su aplicacién en la prictica
clinica, tales como la incertidumbre sobre los um-
brales de la circunferencia de cintura a aplicar en
nuestro pais o la validez de utilizar, como criterio
diagndstico, un tratamiento que puede haber sido
bien o mal prescripto.

Criterio requerido Obesidad Glucosa TG HDLc PA Tratamiento
(mg/dl) (mg/dl) (mm Hg)

WHO IMC > 30 HDLc Varén < 35 - Mujer < 39

1998 DBT 0 IG o TG = 150 > 140/90 No

EGIR IRo IMC > 30 o PC Varén HDLc <400

1999 hiperinsulinemia >102 Mujer > 88 > 110 TG > 180 > 140/90 No
NHLBI-ATPIII PC Varén > 102 Varén < 40

2001 No Mujer > 88 >110 > 150 Mujer < 50 > 135/85 No
NHLBI-ATPIII PC Varén > 102 Varén < 40

2005 No Mujer > 88 > 100 > 150 Mujer < 50 > 135/85 St

IDF PC Varén > 94 Varén < 40

2005 Obesidad central Mujer > 80 > 100 > 150 Muijer < 50 > 135/85 Si
Armonizada Varén < 40

2009 No PC variable > 100 > 150 Muijer < 50 > 135/85 Si

TG, triglicéridos; DBT, diabetes mellitus; IG, intolerancia a la glucosa; IR, insulinorresistencia por diversos métodos; HDLc, colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad; PA, presion arterial; IMC, indice de masa corporal; PC, perimetro de la cintura.



El SM y la identificacién del riesgo
cardiometabdlico

La utilidad del SM en la prictica clinica ha sido y
es materia de debate.'*!> Varios metanélisis recien-
temente publicados se han focalizado en determinar
el valor que tiene el SM para predecir eventos; en
ellos se demuestra que la presencia de SM conlle-
va un riesgo ~ 5 veces superior de presentar dia-
betes!® y ~ 2 veces superior de padecer un evento
cardiovascular,” riesgo que se reduce a un 50%
de exceso cuando es ajustado por los factores de
riesgo tradicionales (presion arterial, colesterol y
tabaquismo).'® En comparacién con el puntaje de
Framingham, el SM tiene menos valor para la pre-
diccién de eventos cardiovasculares pero mas para
predecir la aparicién de diabetes.”” Con cualquier
definiciéon (OMS, EGIR, NLBI-ATPIII, IDF) el SM
tiene un valor similar para predecir la manifestacién
de enfermedad cardiovascular® y de diabetes;'® sin
embargo, la concordancia entre las definiciones es
baja (kappa ~ 0.5) lo que indica que, si bien repre-
sentan niveles similares de riesgo, los individuos
identificados no son necesariamente los mismos.
Recientemente fueron descritos niveles similares
de concordancia entre los criterios diagndsticos del
SM y la impresién clinica.?!

Asi, el SM es un buen predictor de diabetes y un
predictor moderado de eventos cardiovasculares
futuros. Pero, volvamos al inicio de la historia, el
SM identifica IR? Tanto los criterios del ATPII[*>%
como la nueva definicién armonizada® muestran
una especificidad aceptable (> 80%) pero una sen-
sibilidad baja (~ 50%) para identificar a los indivi-
duos insulinorresistentes. En vista de que la medida
terapéutica mds importante para la IR es modificar
el estilo de vida (fomentar la actividad fisica y man-
tener el peso ideal, acciones de bajo coste y amplia-
mente aplicables), seria deseable contar con herra-
mientas diagndsticas de mds sensibilidad. Por otro
lado, la baja sensibilidad genera necesariamente el
interrogante de como son los insulinorresistentes
que no cumplen los criterios del SM; recientemente
se ha comunicado que son jovenes con un perfil de
riesgo desfavorable,? por lo que su identificacién es
de indudable interés clinico.

Otros posibles marcadores de IR

Anualmente se publican miles de trabajos que
incluyen el término SM, y en ellos éste ha sido re-
lacionado con multiples (y en ocasiones inverosi-
miles) situaciones y enfermedades; algunas podrian
ser de utilidad en la bisqueda de la IR.

El higado graso no alcohdlico (HGNA) fue con-
siderado inicialmente un patrimonio de los indivi-
duos obesos diabéticos, pero un grupo de hepatélo-
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gos italianos, movilizados por el hallazgo de HGNA
en sujetos no obesos no diabéticos, demostrd que
la IR es la anormalidad fisiopatoldgica fundamen-
tal y que el grado de IR en el HGNA es similar al
encontrado en la diabetes tipo 2.% Ademads, se ha
sugerido que pequefios aumentos en los valores de
alanino aminotransferasa podrian ser un marcador
temprano de IR?® y, recientemente, sobre la base de
datos del Bogalusa Heart Study, se ha demostrado
que las enzimas hepadticas elevadas estan asociadas
con la aparicién de diabetes en adultos jovenes.”’
Ast, si las alteraciones de la funcionalidad hepética,
el higado graso y la IR estdn estrechamente relacio-
nadas, ¢ por qué no ha sido incluido el HGNA entre
los criterios del SM? Musso y cols. han mostrado
que la inclusién del HGNA como un sexto criterio
del SM mejora la sensibilidad de los criterios del
ATPIII (69% vs. 38%), sin una pérdida significativa
de la especificidad (89% vs. 87%).%

Otro marcador de IR, promisorio para su uso en
la préctica clinica, es el dcido urico. Las relaciones
entre hiperinsulinemia, IR y 4cido udrico son com-
plejas (Figura 1). Por un lado, la hiperinsulinemia
disminuye la excrecion renal de 4cido trico; por el
otro, el dcido drico provoca disfuncién endotelial
y estrés oxidativo en los adipocitos, con la consi-
guiente IR y la hiperinsulinemia compensadora.”
Mas alld de los mecanismos implicados, el 4cido
urico elevado podria ser un marcador simple y am-
pliamente disponible de hiperinsulinemia e IR. His-
toricamente, los valores considerados ‘“normales”
para el 4cido drico se basaron en su solubilidad por
su relacion con enfermedad renal o reumatica; sin
embargo, estos pueden no ser los adecuados cuan-
do se lo utiliza para evaluar el riesgo cardiovascu-
lar. En una muestra poblacional, individuos en el
“rango normal” de 4cido drico tuvieron un mayor
riesgo de SM a medida que los valores de 4cido tri-
co se incrementaban.®® Recientemente, en mujeres
aparentemente sanas, se ha demostrado que valo-
res mayores de 4 mg/dl se asociaban con un riesgo
(ajustado por edad e indicadores de obesidad) ~ 2
veces mayor de ser insulinorresistentes®' y, en un
estudio de cohortes en enfermeras de EE.UU., los
mismos valores se asociaron con un 30% de exceso
del riesgo de manifestar hipertension arterial.*?

La relacion TG/HDLc ha sido propuesta como
una herramienta til para detectar a los individuos
IR, sin la necesidad de utilizar el perimetro de la cin-
tura. Nuestro grupo de trabajo ha demostrado que,
utilizando umbrales especificos para sexo, > 2.5 en
la mujer y > 3.5 en el hombre,* esta relacion es
tan adecuada como los criterios armonizados de SM
para identificar IR y para predecir* eventos cardio-
vasculares futuros.®
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En sintesis, debido a la falta en la prictica clinica
diaria de medidas directas de la IR, la identificacion
de los pacientes debe hacerse por marcadores sub-
rrogados. Si la deteccion de los sujetos insulinorre-
sistentes se restringe al uso de los criterios del SM,
la mitad de ellos no serdn identificados, por lo que
deberfan considerarse otros cuadros clinicos asocia-
dos con la IR. La baja sensibilidad de los criterios
indica la necesidad de tomar en cuenta, también, a
otros marcadores de IR no incluidos, tales como el
HGNA, el aumento en los valores de las enzimas
hepéticas, las elevaciones minimas de los niveles de
4cido drico y la presencia de acantosis nigricans u
ovarios poliquisticos. De hecho, un estudio recien-
te efectuado en una poblacién de mds de 65 afios
(estudio inCHIANTTI) demostr6é que los individuos
con SM tenfan mayor mortalidad por enfermedad
cardiovascular sélo en presencia de IR (HOMA >
2.27) o bajo grado de inflamacion sistémica y valo-
res de proteina C-reactiva de 3 mg/dl).*

Estilo de vida e IR

Las modificaciones saludables en el estilo de vida,
en especial la reduccién del peso y el aumento de la
actividad fisica, conforman la estrategia central de la
prevencion y el tratamiento de la IR. Estos cambios
no soélo corrigen los factores de riesgo cardiovascu-
lar, sino que han demostrado también evitar la apa-
ricion de diabetes (el mayor riesgo agregado)®”® vy,
especificamente, evitar el surgimiento de SM.** Nin-
gln farmaco puede reemplazar los beneficios a los
que se accede con las modificaciones saludables en
el estilo de vida. La IR? y la hiperinsulinemia’ pre-
dicen la manifestacion de hipertension arterial inci-
dente. En el Bogalusa Heart Study, los marcadores
de IR en la infancia se han vinculado con la apari-
cién de hipertension arterial durante la vida adulta,*
lo que sugiere que las modificaciones en el estilo de
vida deberian implementarse en forma temprana.

La seleccion de los alimentos puede agregar
cierto valor terapéutico a la dieta hipocalérica con-
vencional. Una dieta basada en frutas, vegetales,
lacteos descremados, granos enteros y con bajo
contenido de grasas saturadas (Dietary Approaches
to Stop Hypertension, dieta DASH) tuvo mayor
efecto (para el mismo descenso de peso) sobre los
componentes del SM que una dieta hipocaldrica
tradicional.*' Ademads, una revision reciente sugie-
re que una dieta “estilo meditarrdneo” puede ser la
mas adecuada para los pacientes con SM.*

Durante la era paleolitica, la disponibilidad de
alimentos de nuestros ancestros cazadores era in-
termitente y su obtencion altamente dependiente de
la actividad fisica; tres revoluciones, la neolitica, la
industrial y la de las telecomunicaciones, le dieron

Disminucion 5
Hiperinsulinemia de la depuracion Elre\l/goorn_del
de 4cido urico Eldier) Ui
Insulinorresistencia
del musculo Disfuncion endotelial

estriado

Estrés oxidativo

Hiperinsulinemia L
en los adipocitos

Figura 1. Relaciones entre la hiperinsulinemia y los niveles del &cido urico.

a la raza humana una disponibilidad constante de
alimentos y la hicieron cada vez mds sedentaria.
La evidencia cientifica de la relacién entre seden-
tarismo y enfermedad cardiovascular comienza en
la década de 1950 en Inglaterra, cuando los ana-
tomopatdlogos observaron que los conductores de
los d6mnibus tenian mds enfermedad coronaria que
sus colegas guardas, mds activos.* Durante déca-
das, el mecanismo de esta relacién se centrd en la
obesidad. Se ha demostrado que el aumento en una
variedad de citoquinas (como el factor de necrosis
tumoral alfa [TNF-alfa]) provenientes de los adipo-
citos viscerales genera inflamacién, dafio vascular
y, especificamente, IR. De esta manera, el seden-
tarismo produce IR a través de un balance calérico
positivo y la consecuente obesidad.

Sin embargo, la falta de actividad fisica puede
actuar por mecanismos independientes de la obe-
sidad.* Dos sefiales generadas en la actividad fisi-
ca pueden mejorar la IR. La primera es producida
por el efecto de las fuerzas hemodindmicas (shear
stress) resultantes del aumento del gasto cardiaco
sobre el endotelio vascular; é€stas incrementan la
disponibilidad de 6xido nitrico (NO) por medio de
la sintasa de NO.* La segunda es la sefial del mds-
culo contrictil; es posible que las fibras musculares
en contraccién generen la produccion y la libera-
cion de distintos productos (mioquinas) que contra-
rrestarian los efectos deletéreos del aumento de la
masa de adipocitos.*® Entre éstos, tiene particular
interés la produccién de interleuquina 6 que tiene
efectos antagénicos al TNF-alfa, disminuyendo la
inflamacién y aumentando la sensibilidad a la insu-
lina. En ratones con IR y diabetes se ha demostrado,
en el musculo estriado, la deficiencia genética del
inhibidor tisular de la metaloproteinasa 3 (Timp 3),
que trae como consecuencia un exceso de TNF-alfa,
lo que sustenta el papel de este tejido en la génesis
de laIR.



De esta forma, la IR, mds que consecuencia del
exceso de adipocitos, podria explicarse por un de-
sequilibrio entre la masa de células grasas y la masa
o la actividad de las células de musculo estriado (Fi-
gura 2). Esta hipdtesis explicarfa la presencia de IR
en sujetos delgados y pone el foco central del trata-
miento en un aumento de la actividad fisica, exista
0 no obesidad.

Vista desde una perspectiva antropoldgica, la IR
parece ser el precio a pagar por haber expuesto una
genética similar a la de nuestros ancestros némades
cazadores a un ambiente con disponibilidad conti-
nua de alimentos, medios de transporte, telecomuni-
caciones y entretenimientos virtuales. Un desequili-
brio entre la masa de adipocitos y la masa/actividad
del musculo estriado probablemente sea el meca-
nismo patogénico central. Aunque las variantes ge-
néticas en la produccién/degradacién de citoquinas
podrian hacer a algunos individuos mds suscepti-
bles, al menos la mitad de la IR parece ser de origen
ambiental.

Evaluacién del paciente hipertenso
con SM o IR

La IR y el SM se asocian con una alta prevalen-
cia de presion arterial normal alta, hipertension ar-
terial e hipertension de bata blanca. Las normati-
vas 2007* y 2013* de las sociedades europeas de
cardiologia e hipertension (ESH-ESC, European
Society of Hypertension/European Society of Car-
diology) proponen una graduacion del riesgo vincu-
lando los valores de presion arterial con situaciones
clinicas asociadas como, por ejemplo, la diabetes,

Actividad fisica regular Déficit del gasto caldrico
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Figura 2. Obesidad, sedentarismo e insulinorresistencia.

ARTICULO DE REVISION

la enfermedad renal y los antecedentes de eventos
cardiovasculares. Han puesto énfasis en la detec-
cién temprana del dafio a los 6rganos blanco, en-
tendiendo que estos representan eslabones entre los
factores de riesgo y las enfermedades cardiovascu-
lar o renal establecidas.

Mencionan como lesién subclinica de 6rganos
blanco a las siguientes: 1) hipertrofia ventricular iz-
quierda (masa > 125 g/m?* en los varones y >110g/m?
en las mujeres); 2) engrosamiento de la pared ca-
rotidea (espesor media-intima > 0.9 mm) o placa
carotidea; 3) velocidad de la onda de pulso caro-
tideo-femoral > 12 m/s; 4) relacién de presion ar-
terial tobillo/brazo < 0.9; 5) leve incremento de la
creatinina sérica (1.3 a 1.5 mg/dl en varones y 1.2
a 1.4 mg/dl en mujeres); 6) bajo filtrado glomerular
estimado (< 60 ml/min/1.73 m?), y 7) microalbumi-
nuria (30 a 300 mg/24 h).

En las directrices 2007, el diagndstico de SM se
consideraba en la evaluacién del riesgo como equi-
valente a lesiones subclinicas en los 6rganos blanco;
sin embargo, en las normas 2013, el SM desaparece
de la tabla de riesgo, probablemente como conse-
cuencia del debate surgido respecto a la utilidad del
diagndstico de SM.'* Sin embargo, independiente-
mente del debate tedrico, los pacientes con hiper-
tension arterial e IR tienen un riesgo mas alto de
eventos futuros. Recientemente, nuestro grupo ha
comunicado que los hipertensos con estigmas de IR
(presencia de SM o relacién TG/HDLc) duplican el
riesgo ajustado del primer evento cardiovascular.*
Los pacientes con SM tienen una alta prevalencia de
lesiones subclinicas en los 6rganos blanco. No hay
estudios que determinen la relacion costo-beneficio
de evaluar mas extensamente a los hipertensos con
SM o IR; sin embargo, pareceria razonable agregar
para ellos un ecocardiograma, una ecografia caro-
tidea, la determinacién de microalbuminuria y la
prueba de tolerancia a la glucosa.

Metas y umbrales de intervencién

La meta del tratamiento para la mayoria de los
hipertensos es mantener una presion arterial
< 140/90 mm Hg; aunque se han propuesto metas
mds exigentes (> 130/80 mm Hg) para los sujetos
con riesgo cardiovascular mds alto, en especial si
son diabéticos, un andlisis critico de los ensayos cli-
nicos controlados sugiere que 140/90 mm Hg es una
meta aceptable y realista para pacientes diabéticos o
con riesgo cardiovascular elevado.*® Las metas y los
umbrales para el tratamiento de la presion arterial
en los pacientes con SM no han sido estudiadas en
forma especifica pero, hasta que se obtenga mas in-
formacion, parece razonable asimilarlas a la de pa-
cientes con tres factores de riesgo cardiovascular o
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con diabetes. Hoy por hoy, no hay datos que avalen
el tratamiento farmacoldgico de los pacientes con
IR y presidn arterial normal alta.*®

El centro del tratamiento de la IR
son las modificaciones saludables
en el estilo de vida

Los cambios en el estilo de vida son el enfoque
principal en la prevencién y el tratamiento de la IR.
Estas modificaciones no sélo corrigen los factores
de riesgo cardiovascular sino que han demostra-
do evitar la aparicién de diabetes (el mayor riesgo
agregado),” en un trabajo recientemente publica-
do, y prevenir especificamente la manifestacion de
SM;* también han disminuido la presién arterial en
una comunidad con alta prevalencia de sobrepeso,
obesidad e hipertension arterial.® Por las conside-
raciones tedricas expuestas precedentemente, el
aumento de la actividad fisica debe ser prescripta
independientemente de la presencia de sobrepeso u
obesidad. Se ha demostrado que un mayor nivel de
entrenamiento cardiovascular disminuye la inciden-
cia de SM.** Ningtin firmaco puede remplazar los
beneficios a los que se accede con las modificacio-
nes saludables en el estilo de vida. En vista de las
relaciones demostradas entre los marcadores de IR
en la infancia y la adolescencia y la aparicion de hi-
pertension arterial en la vida adulta, los cambios en
el estilo de vida deben instituirse en forma precoz.>

La pérdida de peso debe ser lenta y sostenible.
Una meta adecuada es la pérdida del 7% al 10% del
peso corporal en 6 a 12 meses utilizando una dieta
con una reduccién modesta de calorfas. Debe des-
tacarse que, aun las pequefias pérdidas de peso (4 a
5kg), son ttiles y que los pacientes no obesos (IMC
< 30 kg/m?) pueden acceder a beneficios con ellas.
La dieta debe ser equilibrada y, aunque el colesterol
se encuentre dentro del rango normal, deben recomen-
darse las modificaciones propuestas por el ATPIII:
grasas saturadas < 7% de las calorfas, colesterol
< 200 mg/dia, aumento del consumo de 4cidos gra-
sos monoinsaturados y poliinsaturados, ingesta de
20 a 30 g/dia de fibra. Se ha sugerido que la dieta
estilo mediterrdnea brinda un mayor beneficio en
los individuos con SM que las dietas hipocaldricas
convencionales.’® Contintia siendo tema de debate
el papel de los farmacos reductores del apetito, el
de los que bloquean la absorcién de las grasas y el
de las dietas extremadamente hipocaldricas o hiper-
hidrocarbonadas.

Recientemente se ha asociado el consumo de
fructosa, en especial en nifios, con la apariciéon de
SM* por lo que se recomienda reducir el consumo
de aziicar (50% de fructosa) y de alimentos endul-
zados con jarabe de maiz de alta fructosa.

El aumento de la actividad fisica colabora en las
reducciones del peso y de la presion artrerial. En
forma independiente de la pérdida de peso, mejora
la sensibilidad a la insulina, probablemente por un
aumento de la masa muscular y del flujo sanguineo
a los musculos, lo que provoca un mejor control
glucémico y un incremento de los valores de HDLc.
Mantener el peso conseguido luego de adelgazar es
muy dificil sin un plan regular de ejercicios. La ac-
tividad aerébica moderada pero frecuente, como ca-
minar todos los dias 30 a 60 minutos a paso rapido,
es muy eficaz, de bajo riesgo y puede ser indicada
a todos los pacientes, aun a los de edad avanzada.
Ademds, esta forma de ejercicio es la que se reco-
mienda para la rehabilitacién cardiaca de los sujetos
con sobrepeso. Si se planifica realizar un ejercicio
mds vigoroso, la presion arterial debe estar adecua-
damente controlada, y es razonable contar con una
prueba ergométrica graduada para descartar cardio-
patia isquémica significativa y determinar la capa-
cidad funcional.

La restriccién moderada de sodio puede provocar
descensos de 5 y 2 mm Hg en la presion arterial
sistdlica y la diastdlica, respectivamente. Mejora la
respuesta a los farmacos antihipertensivos y debe
recomendarse siempre. La sensibilidad a la sal au-
menta con la edad, por lo que es particularmente
util en los grupos de mayor edad. Debe recomen-
darse enfaticamente no fumar y moderar la ingesta
de alcohol.

Eleccion del antihipertensivo

El uso de antihipertensivos que bloquean el eje
renina-angiotensina se ha asociado con una menor
incidencia de diabetes™! y con efectos favorables
en las lesiones de los 6rganos blanco de los sujetos
diabéticos. Por ello, los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los antagonistas de
los receptores AT1 de la angiotensina II podrian ser
consideradas drogas con ventajas para el tratamien-
to de la hipertension arterial en el SM.>> El meca-
nismo por el cual estos farmacos protegen contra la
aparicion de diabetes es tema de debate. Si la pre-
sion arterial no logra controlarse, puede agregarse
un bloqueante cdlcico o un diurético tiazidico en
dosis bajas. Debido a que los sujetos con SM son
frecuentemente obesos y sensibles a la sal, puede
ser necesario un diurético tiazidico. Una publica-
cién reciente del estudio ALLHAT avala el uso de
diuréticos especificamente en el SM, dado que, a
pesar de una mayor incidencia de diabetes en el
grupo tratado con clortalidona, la tasa de eventos
fue similar o menor que en el grupo de pacientes
tratados con lisinopril y amlodipina.> Sin embargo,
debe recordarse que los diuréticos, en especial en



dosis altas, tienen efectos metabdlicos desfavora-
bles sobre la glucemia y el perfil lipidico. La dis-
minucién de la tolerancia a la glucosa y la aparicion
de diabetes inducidas por las tiazidas se atentan
manteniendo los niveles de potasio normales. Los
bloqueantes cdlcicos son metabdlicamente neutros
y constituyen una buena alternativa como segunda
o tercera droga, aunque debe considerarse que un
esquema sin diuréticos requiere frecuentemente una
dieta hiposddica estricta dificil de mantener en el
tiempo. De requerirse un cuarto formaco, la espiro-
nolactona ha demostrado ser eficaz para esta tarea,
en especial en los sujetos obesos.

Los betabloqueantes no estdn contraindicados en
los pacientes con SM. Sin embargo, debido a sus
efectos adversos sobre los componentes del SM
(aumento del peso, aumento en la incidencia de dia-
betes, empeoramiento del perfil lipidico, disminu-
cion de la sensibilidad a la insulina),>* no deberian
utilizarse si no hay una indicacién que los justifi-
que, como cardiopatia isquémica o miocardiopatia
dilatada. Existe informacién de que estos efectos
adversos son menos pronunciados con los nuevos
betabloqueantes con accion vasodilatadora (carve-
dilol, nebivolol).3¢7

Otros tratamientos farmacolégicos

El tratamiento con farmacos en los pacientes que
no cumplen con los criterios de diabetes es un tema
controvertido. En los individuos con glucemia al-
terada en ayunas y con tolerancia alterada a la glu-
cosa, la metformina ha disminuido la aparicién de
diabetes y de SM, pero ha sido significativamente
menos eficaz que las modificaciones intensivas en
el estilo de vida. En una revision de estudios cli-
nicos controlados que utilizaron inhibidores de la
alfa-glucosidasa en la tolerancia a la glucosa alte-
rada se demostré una disminucién en la incidencia
de diabetes pero sin diferencias en la morbilidad,
la mortalidad, la presién arterial o la hemoglobina
glucosilada.’ Las glitazonas, aprobadas para el tra-
tamiento de la diabetes tipo 2, son sensibilizantes de
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la insulina porque estimulan a los receptores gam-
ma del activador del proliferador de peroxisomas.
Esta accién hace tedricamente atractivo su uso en
el SM. La rosiglitazona ha demostrado disminuir la
aparicién de diabetes en los sujetos con glucemia
alterada en ayunas y con tolerancia a la glucosa al-
terada.*® Sin embargo, la retencion de liquidos y el
aumento de peso que provocan estas drogas limita
su uso y pone en duda la relacion entre beneficios
y desventajas en los individuos no diabéticos. Con
rimonabant,**%? un bloqueante de los receptores C1
de los endocannabinoides, se ha observado una re-
duccién de peso y del perimetro de la cintura y una
mejoria en el perfil lipidico y la sensibilidad a la
insulina. Se ha descrito un aumento en la tasa de
suicidios con su uso y no se han demostrado benefi-
cios sobre la morbimortalidad cardiovascular.

El tratamiento con aspirina a bajas dosis (75 a
100 mg/dia) ha demostrado reducir el riesgo de
eventos cardiovasculares en diversos grupos de ries-
go elevado, aunque a costa de un incremento en la
incidencia de hemorragias.®® En sujetos con enfer-
medad cardiovascular establecida (accidente ce-
rebrovascular, cardiopatia isquémica, enfermedad
vascular periférica,) la relacion riesgo-beneficio es
netamente favorable, pero en individuos sin estos
cuadros, el beneficio es menos claro y dependien-
te del riesgo absoluto. Las normativas 2007 de la
ESH/ESC sugieren que los sujetos hipertensos con
riesgo alto o muy alto deberfan recibir aspirina una
vez que la presion arterial fue controlada. Dado que
estas recomendaciones adjudican al SM este nivel
de riesgo, todos los pacientes hipertensos con SM
deberian recibir aspirina si no hay contraindicacio-
nes para su uso (por ej., hemorragia gastrointestinal
activa, alergia). La ADA recomienda a la aspirina
como prevencién primaria en los pacientes con dia-
betes tipo 2 mayores de 40 aflos o con otros fac-
tores de riesgo cardiovascular.** No hay datos que
avalen el uso de aspirina en los individuos con SM,
no hipertensos ni diabéticos y sin enfermedad car-
diovascular.
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de la presion arterial durante las 24 horas?
Importancia de la cronoterapia

La hipertension arterial (HTA) contribuye al nota-
ble aumento en la morbimortalidad cardiovascular y
general. El nimero de personas con HTA no contro-
lada se ha incrementado a alrededor de mil millones
en todo el mundo en las dltimas tres décadas.! Como
resultado de ello se desprende que el control eficaz
de Ia HTA se ha convertido en una prioridad para
las politicas de salud nacionales e internacionales,
con creciente interés en la prevencion y el control de
enfermedades no transmisibles (ENT).

Uno de los factores que ha contribuido a la falta
de control de la presién arterial (PA) en la poblacién
hipertensa ha sido, precisamente, la falta del cum-
plimiento no sélo de las medidas higiénico- dieta-
rias sino también de las farmacoldgicas. A mayor
nimero de tomas de un fairmaco a lo largo del dia,
menor es el cumplimiento por parte del paciente.
Por ello, a cualquiera de los farmacos surgido en
los dltimos afios para tratar la HTA, se le ha exigido
que su accion antihipertensiva sea eficaz con una
sola toma diaria.

Otra de las caracteristicas de la PA es su notoria
variacién con el ritmo circadiano.?

En la mayor parte de los individuos, el rasgo mas
importante de este perfil es una sustancial caida de
la PA (mayor del 10% con respecto a la PA diurna)
durante el suefio (dippers).*

Aunque no es posible definir por completo cudl
es el patréon normal de PA durante las 24 horas, se
ha progresado mucho en la caracterizacion de estos
perfiles en individuos sanos y en la determinacién
de los cambios que ocurren en la HTA y en otras
afecciones.*

La fuente mds importante de variacién de la PA
son los cambios diurnos asociados con el ciclo
suefio-vigilia. La PA sigue un ritmo circadiano, con
niveles generalmente mds bajos durante la noche;
el despertar se asocia con un rdpido incremento en
los valores de PA sistdlica y diastdlica, junto con
un sustancial incremento en la variabilidad de la
frecuencia cardiaca y la agregabilidad plaquetaria.®

Autor: Dr. Gustavo Blanco

Institucion: Médico, Especialista Consultor en Medicina Interna;
Profesor Adjunto de Semiologia, UFASTA; Médico Certificado

en Hipertension Arterial, Mar del Plata, Argentina

La baja reproducibilidad es uno de los problemas
ain no completamente resueltos en la evaluacidn
del ritmo circadiano de la PA. El descenso nocturno
de la PA estd relacionado principalmente con el sue-
fio en si mismo, con la inactividad fisica asociada
y con los cambios posturales. No se vincula con el
momento o con la hora del dia, ya que cuando los
individuos permanecen despiertos durante la noche
no hay un descenso de la PA y, en forma inversa, se
produce una sustancial caida en la PA cuando duer-
men durante el dia.

Se ha demostrado que la falta de un adecuado des-
censo nocturno de la PA en sujetos hipertensos tiene
valor prondstico. Los pacientes non-dippers presen-
tan mayor prevalencia de hipertrofia ventricular iz-
quierda, de infartos lacunares cerebrales y de disfun-
cion glomerular precoz, expresada por la presencia
de microalbuminuria. Por otra parte, la falta de un
adecuado descenso nocturno de la PA se ha identifi-
cado con mayor frecuencia en individuos diabéticos,
en pacientes hipertensos con otras disautonomias,
en sujetos con HTA secundaria (como enfermedad
de Cushing y feocromocitoma), en aquellos con ap-
nea del suefio y en sujetos trasplantados.®

La cronoterapia de la HTA toma en cuenta los as-
pectos clinicos relevantes de la variacion de la PA a
lo largo del dia; en concreto, la elevacion matutina
y el descenso durante el periodo de descanso noc-
turno, asi como las posibles modificaciones en las
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmi-
cas de los agentes antihipertensivos en funcién del
horario circadiano de su administracién.’

Los estudios en los cuales se analiza la eficacia
durante las 24 horas, comparando la administracién
matutina o la nocturna, o en los que se compare la
eficacia entre diferentes formacos durante las 24 ho-
ras, mediante un andlisis por bloques, nos permiten
acercarnos al tratamiento de la HTA desde un punto
de vista cronoterapéutico. ;A qué hora se debe ad-
ministrar un formaco antihipertensivo? A la luz de
los datos hasta ahora analizados, la mejor hora de
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administracion de un agente de este tipo es aquella
que permite controlar la PA a lo largo de las 24 ho-
ras. Es en las primeras horas de la mafana cuando
este control es mds deficitario y es, precisamente en
este momento, cuando se concentra la mayoria de
las complicaciones agudas cardiovasculares.

La cronoterapia proporciona soluciones para el
tratamiento individualizado en funcién del perfil
circadiano de la PA de cada paciente, y podria asi
suponer un nuevo avance hacia una mejora en la op-
timizacion del control de 1a PA y en la reduccién del
riesgo cardiovascular.?

Existen al menos dos conceptos a tener en cuenta
para mejorar la adhesion y el control de la HTA. El
indice valle/pico, es decir la relacién entre la dismi-
nucion de la PA al final del intervalo de la dosis (va-
lle = T) y la maxima disminucién correspondiente
al administrar el farmaco (pico = P), expresado en
porcentajes, es una medida a tener en cuenta en la
prescripcion de farmacos. Dado que se ha asociado
la alteracién de los 6rganos diana con una mayor
variabilidad de la PA, lo que se pretende es reducir
ésta, pero no se ha demostrado que un buen indice
T/P se vincule con una disminucién de la mortali-
dad cardiovascular. Tedricamente, un farmaco con
buen indice T/P, es decir, con un valor del 100%,
deberia administrarse por la mafiana y, con ello, po-
drian se conseguirse beneficios.’

El segundo concepto para tener en cuenta es ana-
lizar la hora de administracién y los ajustes de la
galénica de los farmacos para modificar sus efectos.
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Por ejemplo, aumentando el tiempo de liberacion,
ajustandolo a los ritmos bioldgicos.

Kario ha demostrado que la administracién ma-
tutina de amlodipina y usando una formulacién
de vida media prolongada disminuye la PA por la
noche, en funcidén de los niveles de PA nocturna
previa, de forma que cuando més elevada se en-
cuentra (non-dippers), mayor es el descenso que se
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telmisartdn, amlodipina y placebo; si bien los dos
agentes antihipertensivos conseguian la misma re-
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ma casual como en la valoracién global mediante
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ajustan a los ritmos circadianos de la PA.
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para ser insulinorresistente?
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Sin duda, la posibilidad de que un individuo sea
insulinorresistente aumenta con la obesidad, en
especial con la obesidad central. De hecho, la In-
ternational Diabetes Federation (IDF)! propuso,
en su definicidn inicial, que una circunferencia de
cintura (CC) aumentada sea un criterio necesario
para el diagndstico de sindrome metabdlico (SM).
Asi, el pensamiento generalizado es que la insuli-
norresistencia (IR) y el SM son potestad de los su-
jetos con obesidad central. Sin embargo, el hecho
indiscutible de que la prevalencia de IR aumente
con la obesidad no implica necesariamente que los
individuos con peso normal no puedan tener IR y
sufrir las consecuencias de este cuadro. Wildman y
colaboradores,? con datos del National Health and
Nutrition Examination Surveys (NHANES) de-
mostraron que una proporcidon no despreciable de
habitantes con un indice de masa corporal (IMC)
< 25kg/m?tenfa un perfil cardiometabdlico indicador
de IR (aumento de los valores de proteina C-reactiva,
HOMA-IR, presion arterial, glucosa y triglicéridos
y disminucién de los niveles de colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad).

Para explicar este hecho se ha argumentado que
la IR esta relacionada con la grasa visceral (no con
la subcutdnea) y que la CC es mejor indicador de
ella que el IMC, pardmetro utilizado para evaluar
la adiposidad en el estudio de Wildman y col.>*
Para determinar los efectos de la IR en individuos

Autor: Dr. Martin Salazar

Institucién: Médico, Jefe de Servicio de Clinica Médica,
Hospital Universitario San Martin; Profesor adjunto,
Medicina Interna, Facultad de Ciencias Médicas, UNLP,
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Salazar describe para SIIC su articulo Do Differences in Waist Circumference
Modify the Relationships Among Body Mass Index, Insulin Resistance,

and Related Cardiometabolic Risk Factors in Apparently Healthy Women?
Salazar M, Carbajal HA, Espeche WG, Balbin E, Aizpurua M, Marillet AG,
Reaven GM, editado en Journal of the American College of Nutrition

La coleccion en papel de Journal of the American College of Nutrition ingreso en la
Biblioteca Biomédica SIIC en 2015. Indizada por MEDLINE, Index Medicus, Excerpta
Medica, Science Citation Index, Current Contents/Life Sciences, SciSearch, Research Alert,
Chemical Abstracts, BIOSIS y SIIC Data Bases.

con distintos grados de adiposidad, dividimos una
muestra poblacional aleatoria de casi 900 mujeres
aparentemente sanas, estratificadas en tres grupos
de IMC (normal: < 25 kg/m?, sobrepeso: 25 a
29.9 kg/m?y obeso: > 30 kg/m?) y en dos niveles
de CC (ausencia de obesidad central: CC < 88 cm
y obesidad central presente: CC > 88 cm), tanto in-
sulinorresistentes como no insulinorresistentes.’ Se
definié como insulinorresistentes a aquellas mujeres
ubicadas en el cuartil superior de los niveles insuli-
na plasmaética en ayunas, sobre la base de los resul-
tados de un estudio prospectivo sobre enfermedades
cardiovasculares.® Dentro de cada grupo compara-
mos el perfil de riesgo cardiometabdlico y en todos
grupos de adiposidad éste fue significativamente
desfavorable en mujeres con IR. Puntualmente, las
mujeres delgadas —definidas tanto por circunferen-
cia de cintura como por IMC- insulinorresistentes
tuvieron valores mds altos de glucosa (p < 0.001) y
de triglicéridos (p < 0.001 para adiposidad defini-
da por IMC, y p = 0.005 para adiposidad definida
por CC). Importa destacar que aproximadamente el
15% de las mujeres sin obesidad tuvieron IR. En
el andlisis multivariado el IMC, pero no la CC, fue
predictor de IR.

Como conclusiones, la IR predice un perfil car-
diometabdlico desfavorable en todos los niveles de
adiposidad y la CC no agrega valor predictivo de IR
al mds estandarizado IMC.
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La hipertension no grave en el embarazo
de mas de 34 semanas
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Los trastornos hipertensivos en el embarazo (HA-Emb) aumentan el riesgo de complicaciones mater-
nas y neonatales. Estas alteraciones tienen mayor gravedad cuando aparecen antes de la semana 34 de
gestacion, con consecuencias funestas en muchas oportunidades, tanto para la madre como para el recién
nacido. Sin embargo, después de la semana 34 de embarazo, no ha sido suficientemente evaluado el riesgo
materno y neonatal en los HA-Emb no graves. Por lo tanto, este estudio es de indudable interés, ya que se
analizaron los resultados maternos y neonatales con dos estrategias de interrupcion de la gestacion en este
grupo de embarazadas. Las mujeres con Ha-Emb no graves entre las semanas 34 y 37 de gestacion, fueron
asignadas al azar a una induccién del parto por cesdrea (n = 352) dentro de las 24 horas del diagndstico
de este trastorno, o bien a una estrategia encaminada a prolongar el embarazo hasta las 37 semanas de
gestacion (n = 351). Los criterios de valoracién fueron una combinacién de resultados adversos maternos
(enfermedad tromboembdlica, edema pulmonar, eclampsia, sindrome HELLP, desprendimiento de la pla-
centa o muerte materna) y sindrome de dificultad respiratoria neonatal.

Los autores concluyeron que la interrupcion del embarazo inmediata al diagndstico podria disminuir las
complicaciones maternas (p no significativo). Sin embargo, esta estrategia aumenta 3.3 veces el riesgo de
complicaciones neonatales (p = 0.005). Asimismo, no se produjeron muertes maternas ni perinatales en
toda la extension del estudio.

Este trabajo demuestra la necesidad de extremar los controles en las embarazadas con trastornos hi-
pertensivos, mds alld de las 34 semanas, de modo de poder detectar indicios de complicaciones maternas
o perinatales (ecografia ginecoldgica con Doppler fetal, deteccion de proteinuria, hiperuricemia, altera-
ciones hepadticas, etc.) y determinar los casos que se beneficiarian con la interrupcion del embarazo. Las
embarazadas en las que no se detecte una anomalia en estos estudios podrian continuar con la gestacién
hasta su finalizacién y, de esta forma, poder incrementar la maduracién fetal.

Comentario realizado por el Dr. Walter Espeche sobre la base del articulo Immediate delivery versus
expectant monitoring for hypertensive disorders of pregnancy between 34 and 37 weeks of gestation
(HYPITAT-11): an open-label, randomised controlled trial, de los autores Broekhuijsen K, van Baaren
GJ, van Pampus MG, Ganzevoort W, Sikkema JM, Woiski MD, et al., integrantes de Department of Obs-
tetrics and Gynaecology, University of Groningen, University Medical Center Groningen, Groningen,
Paises Bajos.

El articulo original fue editado por Lancet 385(9986):2492-2501, Jun 2015.
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La velocidad de onda de pulso
en sujetos obesos
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La determinacidn de la velocidad de onda de pulso carétido-femoral (VOP) es considerada el método de
eleccion para la evaluacion no invasiva de la rigidez arterial, y constituye un factor de riesgo independiente
para enfermedad cardiovascular (ECV) y mortalidad.'?

La obesidad aumenta el riesgo de ECV, diabetes mellitus tipo 2 (DBT?2), dislipidemia y apnea del suefio,
las cuales se han asociado con envejecimiento vascular temprano y rigidez arterial.’ Por lo tanto, se podria
esperar que la obesidad esté relacionada con un aumento en la rigidez arterial. Sin embargo, en la literatura
se encuentran resultados contradictorios. Es posible que esta disparidad sea consecuencia de diferentes
métodos utilizados para medir la distancia carétido-femoral, o de la presencia de factores de riesgo cardio-
vasculares (FRCV) que contribuyan al aumento de la rigidez arterial, independientemente de la obesidad.

La VOP carétido-femoral se calcula mediante el tiempo de transito del pulso y la distancia recorrida por
la onda entre dichos puntos.® La medicién de superficie de dicha distancia en pacientes obesos o con gran
volumen mamario puede sobreestimar la longitud arterial y constituir un error de medicién. Derivado de
estudios en resonancia magnética, el ultimo consenso de expertos* recomienda usar la distancia directa
carétido-femoral y emplear un calibrador deslizante si la distancia no puede ser medida en linea recta con
cinta.

En este estudio se evalud la relacion entre la VOP y el peso en 2 304 sujetos, con FRCV vy sin éstos. La
VOP fue calculada por 2 métodos: distancia tomada con cinta de superficie (VOP cinta) y en linea recta
con un calibrador deslizante (VOP calibre). Se midié peso, talla, perimetro de cintura y de cadera y se
calcul6 el indice de masa corporal (IMC). Se dividi6 a la cohorte en 5 grupos: 1) sujetos sin FRCYV, sin
antecedentes de ECV; 2) pacientes con DBT2; 3) sujetos dislipidémicos; 4) pacientes tratados por DBT2
y dislipidemia, y 5) individuos con FRCV.

La proporcién de pacientes hipertensos, con DBT2 y dislipidémicos se incrementé en forma directa-
mente proporcional al aumento del peso corporal. La VOP cinta fue significativamente mayor que la VOP
calibre. Sin embargo, no se encontré un incremento en la VOP cinta o calibre tomando el IMC como va-
riable continua. Ambas mediciones de VOP en los 4 grupos de pacientes con FRCV fueron mayores que
en aquellos sin FRCV. No obstante, la VOP cinta no difiri6 significativamente de acuerdo con el IMC en
cada grupo de riesgo CV.

Entre las limitaciones de este estudio debe mencionarse el disefio transversal, con una poblacion referida
a una unidad especializada en hipertension arterial para monitorizaciéon ambulatoria de la presion arterial
(MAPA), y que la obesidad fue definida s6lo por el IMC, pardmetro que no describe correctamente la
composicion de la grasa y su distribucion.

Por lo tanto, un IMC elevado no parece estar asociado con mayor rigidez arterial. En esta cohorte, la
obesidad por si misma no se vinculé con mayor rigidez arterial. Sin embargo, hay publicaciones que do-
cumentan que la reduccidn de la obesidad mejora la VOP.?

Entendemos que, a pesar de estos resultados, se requieren estudios poblacionales ajustados por FRCV
para dilucidar las consecuencias de la obesidad en la estructura y la funcién arterial.
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Morbilidad y mortalidad cardiovascular
relacionadas con la hipotension ortostatica:
un metanalisis de estudios prospectivos
observacionales

Autor: Dr. Gabriel Micali

Institucion: Médico Cardiélogo, Médico Asociado, Seccion
Hipertension Arterial, Servicio de Clinica Médica, Hospital Italiano
de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

La falla transitoria o sostenida de los mecanismos compensatorios que actian al ponernos de pie cau-
sa sintomas debido al déficit de perfusién de los érganos y se denomina intolerancia ortostdtica. Una
de las manifestaciones de intolerancia ortostdtica es la hipotension ortostdtica (HO), definida como una
reduccién sostenida de la presién sanguinea sistélica de por lo menos 20 mm Hg, una presién sanguinea
diastélica de por lo menos 10 mm Hg, o ambas situaciones, dentro de los 3 minutos de ponerse de pie o
en el tilt test. La HO es frecuentemente secundaria a una afeccién como parkinsonismo, disautonomia o
enfermedades autoinmunes, cardiovasculares o endocrinas, o bien ante la presencia de deshidratacién o
debido al uso de farmacos (p. €j., antihipertensivos).

Distintos estudios informaron una asociacion entre la HO y el incremento de la mortalidad. En el trabajo
que comentamos, Ricci y colaboradores realizaron un metanalisis de los estudios prospectivos observacio-
nales sobre la asociacion entre la prevalencia de HO, la mortalidad y la incidencia de eventos cardiovas-
culares. Los autores consideraron 13 estudios efectuados entre 1966 y 2013, que incluyeron unos 122 000
pacientes con un seguimiento promedio de 6 afios. El principal hallazgo fue la asociacién entre la HO y el
riesgo aumentado de mortalidad por todas las causas, accidente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca.
Estos datos tienen limitaciones que los autores reconocen. Se usaron resimenes en vez de datos crudos, no
se pudo diferenciar la mortalidad cardiovascular de la no cardiovascular, lo cual es importante ya que los
tratamientos antihipertensivos podrian actuar reduciendo los eventos pero aumentando la mortalidad total.
Ademads, hubo una amplia variabilidad en la edad y las poblaciones de estudio; también, se consignaron
diferencias en la definicion de HO entre las investigaciones. Finalmente, teniendo en cuenta estas limita-
ciones podemos concluir que la HO se asocia con un incremento en el riesgo, pero no si la HO representa
la causa o la consecuencia, por ejemplo, por una mayor activacion de vias neuroendocrinas y vasculares.

Comentario realizado por el Dr. Gabriel Micali sobre la base del articulo Cardiovascular morbidity and
mortality related to orthostatic hypotension: a meta-analysis of prospective observational studies, de los
autores Ricci F, Fedorowski A, Radico F, Romanello M, Tatasciore A, Di Nicola M, Zimarino M, De Ca-
terina R, integrantes de Institute of Cardiology, G. D’ Annunzio University, Chieti, Italia.

El articulo original fue editado por Eur Heart J 36(25):1609-1617, Jul 2015.
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